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«. Beschreibung 

Mittel gegen empf indliche, hyperreaktive \ind hypoaktive 
Hautzustande, Akneformen, atopische Dermatiden, Psoriasis, 
Prurigo, Photodermatosen, Ichthyosis xind virale Infekti- 
onen. 

Die vorliegende Brfindung betrifft Wirkstof fe und Zube- 
reitungen, insbesondere zur topischen Anwendung, die 
insbesondere zur Prophylaxe irnd Behandlting bei empfind- 
licher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradisponierter 
Haut, Akneformen, sowie defizitarer Oder hypoaktiver 
Altershaut und zur Behandlung von manifesten atopischen 
Dermatiden wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, 
Atopisches Ekzem und seborrhoeische Dermatitis und licht- 
induzierter Dermatosen { z. B. Mallorca Akne und insbe- 
sondere Polymorphe Lichtdermatose, Photodermatitis) , 
Prurigo- Formen, Pruritus, Psoriasis-Formen, Ichthyose und 
viralen Infektionen wie z. B. Herpes simplex. Herpes 
zoster Oder Herpes labialis dienen. 

Verschiedene pathologische Mechanismen, die das klinische 
Bild bei empf indlicher, hyperreaktiver Haut, bei AJoie- 
formen, bei Atop. Dermatiden, Prurigo- Formen, Psoriasis, 
Photodermatosen und Ichthyose pragen, warden in der 
Literatur beschrieben. Jedoch sind bei keiner der ge- 
nannten Dermatosen die causalen pathologischen Mechanismen 
und deren Chronologie hinreichend bekannt. Die bisher 
bekannten Behandlungsmethoden und verabreichten Wirkstof fe 
fiihren gCinstigstenf alls zu einer kurzzeitigen Verbesserung 
der Syn5)tome. Zur Behandlung werden z.B. UV-Therapie und 
/oder Chemotherapie (Psoralen, PUVA, Cyclosporin A, 
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Kortikosteroide, Acyclovir etc.) angewandt mit den be- 
kannten negativen Nebenwirkungen bei wiederholter Appli- 
kation* 

Aufgabe der Erfindung ist es, diesen unbef riedigenden 
Stand der Technik zu verbessem und kosmetische, derma- 
tologische und/oder pharmazeutische Wirkstoffe und Zu- 
bereitungen zu schaffen, die zur Prophylaxe und Behandlung 
bei empf indlicher hyper reaktiver, zu Dermatiden neigende 
Haut und zur Prophylaxe und Behandlung bei den obenge- 
nannten manifesten Dermatosen dienen, ohne die Nebenwir- 
kungen bekannter Mittel, auch bei dauerhafter Anwendung, 
zu induzieren. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von einer 
Verbindung Oder raehreren Verbindungen aus der Gruppe der 
Antioxydantien und/oder einem Wirkstoff Oder mehreren 
Wirkstoffen aus der Gruppe der Wirkstoffe, die den endo- 
genen Energiestof fwechsel und/oder das endogene enzyma- 
tische Antioxydanssystem, insbesondere das der Haut, auf 
ein normales Niveau regulieren oder ein normales Niveau 
auf rechterhalten, zur Prophylaxe und Behandlung von 
empf indlicher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradis- 
ponierter Haut, Akneformen, defizitSrer oder hypoaktiver 
Altershaut und von manifesten atopischen Dermatiden wie 
z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem 
und Seborrhoeische Dermatitis und lichtinduzierter Derma- 
tosen wie z.B. Polymorphe Lichtdermatose, Mallorca Akne, 
Photodermatitis, sowie Prurigo -Formen, 

Pruritus -Formen, Psoriasis-Formen, Rosacea, Ichthyose und 
viralen Infektionen wie z. B. Herpes simplex, Herpes 
zoster Oder Herpes labialis. 

Gegenstcuid der Erfindung ist auch die Verwendung von 
Zubereitungen, insbesondere topischen Zubereitungen, mit 
einem Gehalt an einer Verbind\ing oder mehreren 
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Verbindungen aus der Gruppe der enzymatischen und/oder 
nichtenzymatischen Antioxydantien und/oder einem Wirkstof f 
Oder mehreren Wirkstof fen aus der Gruppe der Wirkstof fe, 
die den endogenen Bnergiestof fwechsel und/oder das endo- 
^ gene enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere das der 

Haut, auf ein normales Niveau regulieren oder ein normales 
Niveau auf rechterhalten, zur Prophylaxe und Behandlung von 
empf indlicher, hyper reaktiver und fur Dermatiden pradis- 
ponierter Haut, Akneformen, defizitarer oder hypoaktiver 
Altershaut und von manifesten atopischen Dermatiden wie 
z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem 
und Seborrhoeische Dermatitis und lichtinduzierter Derma- 
tosen wie z.B. Mallorca Akne, Photodermatitis und insbe- 
sondere Polymorphe Lichtdermatose sowie Prurigo -Formen, 
Pruritus -Formen, Psoriasis-Formen, Rosacea, Ichthyose und 
viralen Infektionen, insbesondere von Herpes simplex, 
Herpes zoster Oder Herpes labialis. 

Femer ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung von 
Kombinationen von: 

a) einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der enzymatischen und/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und/oder 

b) einem Wirkstof f oder mehreren Wirkstof fen aus der 
Gruppe der Wirkstoffe, die den endogenen Energiestof f - 
wechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren oder ein normales Niveau auf rechterhalten, und 

c) antimikrobiellen Wirkprinzipien, insbesondere anti- 
bakterielle und/oder cuitimykotische und/oder antiviralen 
Wirkprinzipien, 

zur Bekampfung von Viren und Keimen in und/oder auf der 
Haut, den Schleimhauten, in Talg- und SchweiSdrusen sowie 
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im Bereich der Haare, des Haarschaftes und Haarfolikels 
und zur Propbylaxe imd Behandlung der vorstehend genannten 
erf indungsgem§Sen Hautzust&ide Oder Er]cran]cungen, insbe- 
sondere aber zur Propbylaxe und/oder Behandlung von 
etnpf indlicher, hyperreaktiver und fUr Dermatiden prSdis- 
ponierter Haut, defizitSrer Altershaut und Prurigo- Formen 
sowie insbesondere von Aknef ormen und von manif esten 
atdpischen Dermatiden wie z.B. Atopische Dermatitis, 
NeurodermitiSi Atopisches Ekzem luid Seborrhoische Derma- 
titis, Seborrhoisches Ekzem sowie Pruritus -Formen, 
Psoriasis -Formen, Ichthyose und viralen Infektionen, 
insbesondere von Herpes -Infektionen. 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verwendung von 
Kombinationen von: 

a) einer Verbindung Oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der enzymatischen und/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und/oder 

b) einem Wirkstoff Oder mehreren Wirkstoffen aus der 
Gruppe der Wirkstoff e, die den endogenen Energiestof f - 
wechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren oder ein normales Niveau auf rechterhalten, und 

c) Kortikosteroiden, zur Propbylaxe und Behandlung aller . 
vorstehend genannten erf indungsgemaSen HautzustSnde und 
Erkrankungen . 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von 
Zubereitungen, insbesondere topischen Zubereitungen, mit 
einem Gehalt an einer Kombination mit antimikrobiellen 
Wirksprinzipien Oder einem Oder mehreren antimikrobiellen 
Wirkstoffen oder mit einer Kombination mit einem oder 
mehreren Kortikosteroiden zur Propyhlaxe oder Behandlung 
aller vorstehenden Hautzustande oder Krankheiten. 
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Weiterhin sind auch Gegenstand der Erfindiing die Kombina- 
tionen der Wirkstoffe gemSS der Brfindung, insbesondere 
die Kombinationen A - F und 1-13 sowie deren Kombinati- 
onen miteinander. 

Zu detri endogenen Energiestof fwechsel zahlt z.B. der 
Pentosephosphatzyklus, die beta-Oxidation von Fettsauren 
und der Zitratzyklus . 

Zu den endogenen enzymatischen Antioxidantien oder Anti- 
oxidanssystemen zShlt z.B. das Glutathionredoxystem und 
das Thioredoxinredoxsystem und das Superoxiddismutase- 
system, Cytochrom P450 System, Monooxygenasen und das 
Katalasesystem. 

Zu den antiviral en bzw. antimikrobiellen Wirkprinzipien 
zShlen z. B. Acyclovir, bzw. Gentianaviolett , Amonium - 
Tumenol , Tyrotricin/Cetylpyridiniumchlorid, Dequalinium- 
chlorid , Aluminium- chlorid , Chlorhexidingluconat , Chino- 
linol, Thymol, Policresulen, WollwachssSuren und deren 
Derivate, Lanthabiotika (z. B. Nisin) , Triclosan, Mino- 
cyclin, Doxycyclin,Tetracyclin, omega und/oder alpha- 
Hydroxycarbons&uren, z.B. Fruchts&uren und insbesondere 
omega und/oder alpha-HydroxyfettsSuren (z. B.Cc - bis C- ^ 
-kettige Hydroxyf ettsauren) sowie gamma- Linolensaure, 
Linolsaure und deren Ester mit Alkoholen (z.B. Mono- 
glycerin-, Diglycerin-, Triglycerinester, Ethyl-, Methyl-, 
Propyl-, Isopropyl-, Butylester) , Hamamelis - Extrakt, 
Salicylsaure und deren Derivate, Sulfonamide sowie Anti- 
mykotika wie z. B. Imidazolderivate (z. B. Clo- 
trimazol , Econazol , Oxiconazol , Miconazol , Ketoconazol , 
Isoconazol) ,Griseofulvin, Nystatin, Terbinafin, Ampho- 
tericin und/oder UndecylensSure . 

Bevorzugte Kortikosteroide sind: 

z.B. Amcinonid, Dexamethason, Triamcinolon und Derivate, 
Betamethason und Derivate, Flumethason und Derivate. 
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Die Menge der Kortikosteroide in den Zubereitungen betragt 
vorzugsweise 0,001 bis 5 6ew.-%, insbesondere 0,01 bis 1 
6ew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Es war iiberraschend und auch fCir den Pachmann nicht 
vorhersehbar, dag die erf indungsgemafien Wirkstoffe und 
Kotnbinationen und Zubereitungen, insbesondere nach to- 
pischer Applikation auf die menschliche Haut, zur Prophy- 
laxe und Behandlung der oben genannten Dermatosen und der 
erapfindlichen, hyperreaktiven und fur Dermatiden 
pradisponierten Haut dienen konnen und daS die erfindungs- 
gem&Sen Kotnbinationen von Antioxydantien und/oder Wirk- 
stoffen, die den endogenen Energiestof fwechsel, insbeson- 
dere in der Haut beeinflussen mit antimikrobiellen Wirk- 
prinzipien oder Kortikosteroiden eine synergistische 
Wirkung erreichen. 

Der Nachweis der Wirksamkeit in vivo und in vitro wurde 
durch Analyse des Ant ioxydans status mittels Chemilumines- 
zenzmessung (l) (Free Radical Biology & Medicine, Vol. 3, 
pp 329-333, 1987) und durch histochemische und imrmin- 
histochemische Analysen des Glutathionstatus (2) (Cancer 
Research 46, 6105-6110, December, 1986) sowie des enzyma- 
tischen Antioxydanssystems z. des Glutathionredox- 
systems der Haut an der mit den erf indungsgemSSen Zuberei- 
tungen behandelten Haut gemessen. Ferner wurde durch nicht 
invasive biophy-sikalische in vivo Mefimethoden zur Bestim- 
mung der Hautf euchtigkeit, des Wasserretentionsvermogens, 
des NAD(P)H - Status und des Mikroreliefs der Haut sowie 
durch visuelle Bewertiing des Hautzustandes vor und nach 
einer z. T. mehrwdchigen Prodiiktanwendung die Wirksamkeit 
der erfindungsgem&fien Wirkstoffe und deren erf indungsge- 
maSe Kombinationen nachgewiesen. 

Oxidativer, radikalischer Strefi wird z.B. durch Ozon, 
UV-Licht, Smog, Zigarettenrauch, oxidativ wirkende che- 
mische Agentien xind moglicherweise auch durch Infektionen 
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mit pathogenen Keimen hervorgeruf en. Anhand der genazinten 
MeiSmethodik konnte Qberraschenderweise nach Behandlung mit 
den erf indungsgemSfien Wirkstoffen und Zubereitugen eine 
Reduktion des erhShten oxidativen Strefi in empf indlicher, 
hyperreaktiver Haut, in defizitarer Altershaut iind bei den 
obengenannten Dermatosen nachgewiesen werden. 

Der Wirkmechanismus der neuen, erf indungsgemaSen Wirk- 
stoffe und Zubereitungen ist noch nicht vollstSndig 
geklart. Es wird angenommen, da£ bei den betreffenden 
defizitaren Oder pathologischen Hautzustanden ein erhohter 
oxidativer, radikalischer StreS als Ursache vorliegt, der 
durch die Behandlung mit den erf indungsgemaSen Wirkstoffen 
gelindert Oder gar auf das normale Niveau intakter und 
gesunder Haut reguliert wird. Vorteilhaft ist auch, dafi 
die erf indungsgetnaE eingesetzten Wirkstoffe auch die 
enzymatischen Antioxidans- und Reparatursysteme sowie den 
endogenen Energiestof fwechsel der Haut unterstutzen, so 
dafi ein additiver Oder gar synergistischer Wirkmechanismus 
bei den erf indungsgemafien verwendeten Wirksystemen und 
Zubereitungen vorliegt. Diese Wirkstoffe kSnnen an der 
Oberflache der Haut, Schleimhaut und/oder Hautanhangsge- 
bilde beziehungsweise durch Penetration tiber die Talg- und 
SchweiSdrusen, aber auch entlang von Haarschaften oder 
durch das Stratum corneum an den Wirkort gelangen. Dazu 
konnen einerseits bestimmte erf indungsgemSfie Wirkstoffe 
(z. B. antimikrobielle Wirkstoffe) in den erf indungsge- 
mafien Zubereitungen 2. B. durch Kopplung an spezifische 
Trager an der Penetration in die Haut gehindert werden, so 
dafi nur eine oberf ISchliche Wirkung auf der Haut und/oder 
den Haaren und/oder in den Talg-und/oder SchweiSdrusen 
und/oder den HaarschSften erzielt wird. Fur eine Verbes- 
serung der Penetration von bestimmten Wirkstoffen in die 
Haut konnen andererseits Pene t rat ions forderer wie z. B. 
DMSO, Azone, ungesattigte Fettsauren (z. B. Olsaure, 
cis-Alkenf ettsauren) , Heptadecensaure , Liposomen, 
Nanosomen, Mikrosomen, Niosomen etc. zugefugt werden bzw. 
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die Wirkstoffe in diesen verpackt werden, urn einen Retard- 
und/oder Konservierungseffekt zu erreichen. 

Femer konnen insbesondere zur Prophylaxe und Behandlimg 
von Dematiden wie z. B. Neurodermitis, Atopisches Bkzem, 
Seborroisches Bkzem, Rosacea, Ichthyosis, Akne- tind 
Psoriasisf ormen sowie von viralen Infektionen wie z. B. 
Herpes sittplex. Herpes labialis und Herpes zoster, antimi- 
krobielle und /oder antivirale Wirkprinzipien oder Korti- 
kosteroide in Konibination mit den erf indungsgetnaSen 
Antioxydans- und / oder den endogenen Energies toff wechsel 
regulierenden Systemen verwendet werden. 

Bevorzugte erf indungsgem§&e Antioxydantien sind: 

L-Aminosauren (z.B. von Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryp- 
tophan, Phenylalanin, Methionin, Glutaminsaure^ Arginin, 
Serin) und deren Derivate (z. B. Hydroxyl-, Methyl-, 
Ethyl -Verbindungen) , Imidazole (z.B. Urocaninsaure) und 
deren Derivate, Peptide mit einem Anteil an L-Histidin wie 
z. B. D, L-Camosin, D-Camosin, L-Camosin und deren Deri- 
vate (z.B. Anserin, L-Alanylhistidin, L-Histidyltrypto- 
phan, L-Methionylhistidin, L-Histidyl tyrosyl - tryptophan , 
Methionyl tryptophan) und/oder einem Anteil an Tryptophan 
(z. B. L-Glycyl tryptophan, L-Tryptophanylhistidin, L- 
Methionyltryptophan) , Polyamine (z. B. Spermin, Spermi- 
din) , Carotinoide, Carotine (z.B. alpha -Carotin, £-Caro- 
tin, Lycopin) und deren Derivate, LiponsSure und deren 
Derivate (z.B. Dihydroliponsaure) , Aurothioglucose , 
Propylthiouracil , Oxothiazolidin-4 - carboxylat , Thioham- 
stoff und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, 
Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, 
Palmitoyl-, Oleyl-, gannna-Linoleyl- , Cholesteryl - und 
Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, 
Disteairylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren 
Derivate (oxidierte und/oder reduzierte Forraen, Ester, 
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Bther, Peptide, Lipide, Nukleotidei Nukleoside und Salze) 
sowie Sulf oximinverbindtmgen ( z . B . Buthioninsulf oximine , 
Homocysteinsulf oximin, Buthioninsulf one , Pentat- , Hexa- , 
Heptahioninsulf oximin) in sehr geringen yertraglichen 
Dosierungen (z.B. pmol bis mmol/kg) • Pemer (Metall)- 
Chelatoren (z .3. alpha- Hydroxyfettsauren, Palraitinsaure, 
PhytinsSure, Lactoferrin) , alpha -Hydroxysauren, (z.B. 
Zitronensaure , Milchsaure , Apf elsaure , Salicylsaure , 
Glyoxylsaure) , HuminsSure, GerbsSuren , Tannine , Gallensaure 
und deren Derivate (z.B. Cholsaure, GlucocholsSure, 
Taurocholsaure, Taurin) , Gallenextrakte, Bilirubin, 
Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate sowie iingesat- 
tigte Fettsauren \md deren Derivate (z.B, garama-Linolen- 
saure, Linolsaure, Olsaure) , Folsaure und deren Derivate, 
Ubiquinon und Ubiquinol Oder deren Derivate, Vitamin C \ind 
Derivate (z.B. Ascorbylpalmitate, Mg - Ascorbylphosphate, 
Ascorbyl acetate) , Tocotrienole, Tocopherole und deren 
Derivate (z.B. Vitamin E - acetat, alpha-, beta-, gamma-, 
delta-Tocopherole ), Vitamin A und Derivate (Retinol, 
Vitamin A - palmitat. Vitamin A - SSure) sowie Konyferyl- 
benzoat des Benzoeharzes, Flavonoide und deren Derivate z. 
B. Rutinsaure und deren Derivate (z. B. Glycosyl-, 
Mannosyl-, Galactosyl-, Glucosyl-, Fructosylrutine, 
AminosSure-Rutin-Derivate wie z. B. L-Histidylrutin, 
L-Camosylrutin) , FerulasSure und deren Derivate, wassrige 
Oder alkoholische Tabak-, Tee- und/oder Kaffee - Bxtrakte, 
Teein, Coffein, KaffeesSure, Nikotin, Nikotinsaure, 
Quercitin, Myricitin, Hesperidin, Gingko biloba - Extrak- 
te, Cucumberaceen-Extrakte (z. B. von Gurken) , 
Brassicaceen-Extrakte (z. B. von Kohlpf lanzen) , Kamillen- 
extrakt , Thymianextrakt , Rosmarinextrakt , Kampf erol , 
Dihydroxyf lavin und deren Derivate, Benzoesaure und deren 
Derivate (z, B. Ethyl-, Isopropyl-, Propylgallat) , Butyl- 
hydroxytoluol , Butylhydroxyanisol , Nordihydrogua j akharz - 
sSure , Nordihydro-gua j aretsSure , Trihydroxybutyrophenon, 
HamsSure, Hams toff und deren Derivate, Mannose, Glucose, 
Galactose, Fructose und deren Derivate (z. B. Fructose-6- 
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phosphat, 1-6-diphosphat) , Zink und dessen Derivate (z.B. 
ZnO, ZnSO^) , Selen und dessen Derivate (z.B. Selen- 
methionin) , Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, 
Trans- St ilbenoxid) , Calcium und Magnesium vind deren 
Derivate (z. B. Cacl2# Mgcl^j xind die erf indungsgemaS 
geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Alkohole, 
Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser 
genannten Wirkstoffe, 

Die genannten Pflanzenextrakte und Zellextrakte sind 
bekannt Oder kdnnen nach bekcuinten Verfahren erhalten 
werden und sind auch im Handel erhaltlich. Die Menge der 
Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den 
Zubereitungen betrSgt vorzugsweise 0,001 6ew.-% bis 30 
Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 - 20 6ew.-%, insbesondere 
1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zuberei- 
tung, insbesondere der topischen Zubereitung. 

Bevorzugte erf indungsgemSfie Wirkstoffe, die den endogenen 
Energiestof fwechsel und/oder das endogene enzymatische 
Antioxydanssystem, insbesondere das der Haut, auf ein 
normales Niveau regulieren oder ein normales Niveau 
aufrechterhalten sind z.B. Vitamin D und dessen Derivate 
(z. B. Vitamin D^)* D-Biotin und dessen Derivate (z. B. 
Biotinethyl, -methyl, butyl-, -propionyl, -isopropionyl- 
ester, Biocytin) , Glucose und Glucose-Derivate (z.B. 
Glucose- 6 -phosphat, Glucose-1, 6-phosphat, Glucosylcystein, 
Glucosylcystin, Glycosyl cysteine, Glycosyl cystine, Glu- 
cosylgluthation, Glucosylcystamin, Glycosylcystamin) , 
Pyruvat, Coenzym A und dessen Derivate, Coenzym Q, 
Ubiguinol und deren Derivate, NiacinsSure, NADH, NADPH, 
Adenin, Adenosin, cAMP, TkDP, ATP, Guanin, Guanos in, cGMP, 
GDP, GTP und FAD**", FADH^, FMN, FolsSure, Dihydrof olat , 
Riboflavine, Panthotensaure, Pamthenol, Thiaminpyrophos- 
phat. Thiamin, 6 - Phosphoglucurono-delta-lacton, 6 - 
Phosphogluconsaure, Fructose -6 -phosphat, Glycerinaldehyd - 
3- phosphat, Ribulose - 5 - phosphat, Pyridoxamin, 
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Pyridoxalphosphat , Biopterine (z, B. Aminopterin, Tetra- 
hydropterin) und die geeignete Derivate (Salze, Zucker, 
Ester, Ether, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) 
der genannten Wirkstoffe. 

Die Menge dieser regulierenden Wirkstoffe betragt z.B. 
0,0001Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 Gew.-% bis 
20 Gew.-%, insbesondere 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, jeweils 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungisn, insbe- 
sondere topischen Zubereitxingen. 

Besonders bevorzugt werden Rondbinationen von einer Oder 
mehreren der Verbindungen aus der Gruppe der Antioxydan- 
tien mit einer oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe 
der den Energiestof fwechsel regulierenden oder normalisie- 
renden Stoffe gemaS der Erfindung. 

Bevorzugt betragt die Menge der erf indungsgemafien Kombi- 
nationen und der erf indungsgemaSen wirksamen Kotnbination 
der Antioxydantien mit Wirkstof fen zur Unterstutzung und 
Regulation des Energiestof fwechsels in den Zubereitungen 
0,001 Gew.-% bis 40 Gew.-%, vorzugsweise von 0,01 Gew.-% 
bis 30 Gew.-%, insbesondere 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, insbeson- 
dere topische Zubereitiing . 

Die erf indungsgemafi in Kombination mit enzymatischen . 
und/oder nicht enzymatischen Antioxydantien und/oder den 
endogenen Energiestof fwechsel regulierenden und normali- 
sierenden Wirkstof fen \uid/oder Wirksystemen zur Behandlung 
der erf indungsgemaSen Hautzustande und Erkrankungen, 
insbesondere aber zur Prophylaxe und/oder Behandlung der 
genannten Dermatiden, insbesondere bei Atopischer Derma- 
titis, Neurodermitis, Atopischem Ekzem, Seborrhoeischem 
Ekzem, Psoriasisf ormen, Akneformen, Prurigo, Pruritus und 
Rosacea bevorzugt verwendeten antimikrobiellen Wirksysteme 
sind: 
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Antibakterizide und euitibakteristatische Wirkstoffe wie z. 
B. Genticuiaviolett, Amoniutn - Tumenol, Tyrotricin/Cetyl- 
pyridiniumchlorid, Dequaliniumchlorid, Aluminiutnchlorid, 
Chlorhexidingluconat, Chinolinol, Thymol, Policresulen, 
Wollwachssauren und deren Derivate^ Lanthabiotika (wie z. 
B. Nisin) , Triclosan, Minocyclin, Doxycyclin, Tetracyclin, 
omega und/oder Hydroxy carbonsauren,^ z.B. Fruchtsauren und 
insbesondere omega und/oder alpha-Hydroxyf ettsSuren (z.B, 

- bis C^g-kettige Hydroxyfettsauren) sowie 
gamma- LinolensSure, Linolsaure und deren Ester mit 
Alkoholen (z. B*Monoglycerin- , Diglyperin-, 
Triglycerinester, Ethyl-, Methyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butylester) , Hamamelis - Extrakt, SalicylsSure und deren 
Derivate, Sulfonamide sowie Antimykotika wie z. B. 
Imidazolderivate (z. B. Clotrimazol, Econazol, 
Oxiconazol,Miconazol, Ketoconazol, Isoconazol) , 
Griseofulvin, Terbinafin, Nystatin, Amphotericin und/oder 
Undecylensaure . 

Bevorzugt betragt die Menge der erf indungsgemaSen wirk- 
samen Kombination der Antioxydantien und/oder Wirkstof fen 
zur Unterstiitzung und Regulation des Energies toffwechsels 
in den Ziibereitungen 0,0001 Gew.-% bis 40 Gew.-%, vor- 
zugsweise von 0,01 Gew.-% bis 30 Gew.-%, insbesondere 0,1 
Gew.-% bis 15 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu- 
bereitung. Bevorzugt werden jeweils die topischen Zuberei- 
tungen. Bevorzugt betragt erf indungsgemafi die Menge der 
antimikrobiellen Wirkprinzipien in den Zxibereitungen mit 
den vorstehend genaxmten Kotiibinationen 0,0001 Gew. - 10 
Gew. %, vorzugsweise 0,0005 - 5 Gew, %, insbesondere 0,001 
- 1 Gew. % bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 
Bevorzugt werden jeweils die topischen Zubereitxingen . 

Bevorzugt werden die folgenden Wirkstoffe und Wirkstoff- 
Kombinationen und Zxibereitungen damit. Die dort angege- 
benen Gewichtsmengen sind besonders bevorzugte Gewichts- 
mengen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zxibereitungen, 
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wobei topische Zubereitungen bevorzugt sind. Die Stoffe 
dienen, wie auch die erfindungsgeinasen Zubereitungen, in 
denen sie enthalten sind, zur Behandlung der vorstehend 
angegebenen Hauterscheinungen und Erkrankungen : 

1. Cystin (0.05 - 15 Gew.%), Biocytin (0,001 -0,8%), 
Niacinsaure (0,001 -2,5 Gew.%, Thymol (0,005 - 2, 1 
Gew.%) . 

2. Cystin (1,0 - 10 Gew. % ), D-Biotin (0.01 - 0.4 Gew. 
%), Glucose - 6 -phosphat ( 0, 001 - 10 Gew. %) , Vitamin E 
acetat (0,01 - 15 Gew. %) , Oleyl-L-Carnosin (0,05 - 12 
Gew.%), dlsSure (0,05 - 0,56ew.%), Hamstoff ( 0,01 - 12 
Gew. %), NADPH (0,001 - 1 Gew. %) , Tyrothricin ( 0,005 - 
1,0 Gew. %) , Pyruvat (0,001 - 1,5 Gew. %) . 

3. Cystamin (0,01 - 5,0 Gew.%), L-Histidin (0,01 - 6 
Gew.%), E-Carotin (0,01 - 3 Gew. %) , Ascorbylpalmitat 
(0,01 - 8,6 Gew. %) , Oleylcystein (0,01-10 Gew. %) , 
Gallenextrakt (0,02 - 2,2 Gew. %) , ZnO (0,01 - 2,0 Gew. 
%) , Folsaure (0,005 - 2,7 Gew. %) , RutinsSure (0.05 - 6,3 
Gew.%), Hamsaure (0,02 - 1,0 Gew, %) , Perulasaure (0,001 

- 3,6 Gew. %), FMN (0,0005 - 0,25 Gew. %) , Wollwachssau- 
ren (0,005 - 2,5 Gew. %) . 

4. L - Anserin (0,01 - 3,2 Gew. %) , Palmitoylthioredoxin 
(0,002 - 0,5 Gew. %) , Butylhydroxyanisol (0,05 - 0,9 Gew. 
%) , Heptadecensaure (0,01 - 0,9 Gew. %) , Linoleylcystein 
(0,01 - 1,8 Gew.%), Huminsaure (0,01 - 2,7 Gew. %) , ATP 
(0,004 -0,5 Gew. %) , Biotinethylester (0.005 - 0,9 Gew. 
%), Kamillenextrakt (0,001-6,7 Gew. %) , L-Methionin (0,001 

- 2,5 Gew. %), 0xothia2Olidin-4-carboxylat (0,001-0,5 Gew. 

%) . 

5. Lycopin (0,01 - 3, 8 Gew. %) , L-Camosin (0,01- 15 Gew. 
%) , Glycin (0,02 - 1,2 Gew. %) , LiponsSure (0,01 - 1,8 
Gew. %), FADH^ (0,0008 - 0,5 Gew. %) , Palmitinsaure (0,01 
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-2,5 Gew. %), Mg-Ascorbylphosphat (0,002 - 5,4 Gew. %) , 
Bthylcystein (0,004 - 4,5 Gew. %) , CSiolesterylcystin (0,02 
-2,7 Gew. %), Bilirubin (0,003 - 1,2 Gew. %) , NADH (0,001 
-1,6 Gew. %) , Mannose (0,01 -2,0 Gew. %, L- 
Histidylmethionin (0, 002-1, 8 Gew. %) , Tee-Extrakt 
(0,01-6,0 Gew. %), CaCl2 (0,005-5,2 Gew. %) , Biocytin 
(0,005 - 0,8 Gew. %) . 

6. Butylhydroxytoluol (0,01 - 1,0 Gew. %) , ZnO (0,02 - 1,4 
C^w. %), Selen-methionin (0,01 - 0,8 <^w. %) , Ferulasaure 
(0,02 - 4,2 Gew. %), Butylcystein (0,01 - 1,9 Gew. %) , 
Palmitoylglu that ion (0,01 - 3,6 Gew. %) , Ubiquinol (0,003 

- 2,8 Gew. %) , Vitamin E palmitat (0,02 - 8.6 Gew. %) , 

Vitamin A -oleat (0,02 - 2,0 (Sew. %) , Konyf erylbenzoat 
(0,05 - 1,5 Gew. %) , Liposomen (0,2 - 2,5 Gew. % ), GTP 
(0,001 - 0,9 Gew. %) , gamma -Linolensaure aus Pflanzenolen 
(0,01 - 15 Gew. %), Kaffee - Extrakt (0,01-5,8 Gew. %) , 

Dimethylisosorbit (0,02 - 3,4 Gew. %),CaCl2 ( 0,005 - 3,5 

Gew. %), MgCl^ (0,01 - 2,8 Gew. %) . 

7. Cis- Urocaninsaure (0,005 - 2,0 Gew, %) , Thiodipropion- 
saure (0,03 - 0,5 Gew. %) , Phytinsaure (0,01 - 2,7 Gew, 
%) , alpha-Carotin (0,05 - 2,9 Gew.%) , Propylthiouracil 
(0,0005 - 0,06 Gew. %) , Thioglucose (0,001 - 0,9 Gew. %) , 
Ascorbylacetat (0,08 - 5,8 Gew. %) , Linolsaure (0,05 - 6,4 
Gew.%), Lactoferrin (0,002 - 1,0 Gew. %) , Dilaurylthiodi- 
propionat (0,2 - 2,0 Gew. %) , Ubiquinon (0,001 - 2,1 Gew. 
%) , ZnSO^ (0,001 - 2,0 Gew. %) , Glutathion (GSSG) 0,004 - 
4,1 Gew.%, Biliverdin (0,002 - 2,5 Gew. %) . 

S.Oxidierte und/oder reduzierte Thiole (0,001 - 10 Gew. %) 
wie z. B.reduziertes Glutathion (GSH) , oxidiertes 
Glutathion (GSSG) , Cystein, Cystin, Oxothiazo-lidin-4- 
carboxylat und deren Ester (z. B. Methyl-, Ethyl-, Butyl-, 
Propyl-, Amyl-, Sorbitosyl-, Galactosyl-, Mannosyl-, 
Glucosyl-, Glycosyl-, Acetyl-, Lauryl-, Palmitoyl-, 



wo 95/05852 



PCT/EP94/02831 



-15- 

Oleyl-, Linoleyl-, Cholesterylester) iind deren Salze (z.B. 
Disteai^rl-thiopropionat, Dioleylcysteinylpropionat) • 

9. Erf indungsgemaS wirksame Peptid- Verbindxingen (0,001 - 
14 Gew. %) iind deren Verbindungen mit den unter 1-8 
genannten Wirkstoffen, insbesondere mit Di - und/oder 
Tripept id -verbindungen, die die AminosSuren Histidin, 
Tryptophan, Tyrosin, Methionin, Glutaminsaure enthalten 
(z. L-Alanylhstidin, L-Glycyl-histidin, L-Histidyl- 
tryptophan , L-Histidylmethionin, Se-Methionylhstidin) 
und/oder Polyamine wie 2. B. Polyethanolamin, Spermin, 
Spermidin sowie Kotnbinationen der vorstehend genannten 
Stoffe jeweils rait den erf indungsgemaS genannten Wirk- 
systemen 1 - 8 . 

10. Erf indungsgemSE wirksame Fettsauren und Lipidverbin- 
dungen (0,0005 - 12 Gew. %) und/oder deren Verbindungen 
mit den unter 1-9 genannten Wirkstoffen (z. B. Lauryl-, 
Oleyl-, Linoleyl-, Palmitoyl-, Stearyl- und Cholesteryl- , 
Furan -Verbindungen) und Kombinationen der vorstehend 
genannten Stoffe jeweils mit den genannten Wirksystemen 1 
- 9. 

11. Erf indungsgemSS wirksame Nukleinsaureverbindungen und 
Nukleotidverbindungen (0,0001 - 7 Gew. %) und deren 
Verbindungen mit den unter 1-10 genannten Wirkstoffen 
(2. B. Propylthiouracil, Ethylthioadenosin, Isopropyl- 
guanosylcystein) und Kombinationen der vorstehend genann- 
ten Stoffe jeweils mit erf indungsgemaS genannten Wirk 
systemen 1-11. 

12. Erf indungsgemaS wirksame enzymatische Antioxidans- 
systeme (0,0001 - 5 Gew. %) wie z: B. die Enzyme Super- 
oxiddismutase, Glutathionperoxidase, Glutathionreductase, 
Glutathion-S -Transferase, Oxidoreductasen (z. B. Glucose- 
6-phosphat - dehydrogenase, Succinatdehydrogenase, 
Malatdehydrogenase, insbesondere die NAD"*" -, NADP"*^- und 
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FAD"*"- Redxxktasen sowie Carboxylasen (z. B. Biotin- 
carboxylase. Acetyl -CoA Carboxylase) , Cytochrom P 450- 
Reductase, Cytochrom P450 - Nonooxigenasen, 
Monoaminoxidase und insbesondere die erfindungsgemcLS 
wirksamen Coenzymen (0,0001 - 5 Gew. %) und deren 
Vorstufen (z. B. Provitamine, Vitamine) zu den genannten 
Enzyme wie z. B. Biocytin, D-Biotin und dessen Derivate 
( z . B . Biot inethyl , -methyl , butyl - , -propionyl , 
-isopropionylester, Biocytin) , Glucose und Glucose- 
Derivate (z .B. Glucose- 6 -phosphat, Glucose-1, 6-phosphat , 
Glucosyl cy s t e in , Glucosy 1 cy s t in , Gly c osy 1 cy s t e ine , 
Gly cosy leys tine, Glucosylgluthation, Glucosyl -cystamin, 
Glycosylcystamin) , Pyruvat, Coenzym A und dessen Derivate, 
Niacins&ure, NADH, NADPH, Adenin, Adenosin, AMP, cAMP, 
ADP, ATP, Guanin, Guanosin, GMP, cGMP, GDP, GTP und FAD**", 
FADH^, FMN, FolsSure, Dihydrof olat , Riboflavine, 
Panthotensaure, Panthenol, Thiaminpyrophosphat , Thiamin, 6 
- Phosphoglucurono -delta- lacton, 6 - Phosphogluconsaure, 
Fructose- 6-phosphat, Glycerinaldehyd - 3- phosphat, 
Ribulose - 5 - phosphat, Pyridoxamin, Pyridoxalphosphat , 
Biopterine (z. B. Aminopterin, Tetrahydropterin) , Coenzym 
Q und dessen Derivate (z. B. Ubiquinol) , Vitamin D und 
deren Derivate (z. B. Vitamin D^) und die geeignete Deri- 
vate (Salze, Zucker, Ester, Alkohole, Ether, Nukleotide, 
Nukleoside, Peptide und Lipide) der genannten Wirkstoffe. 

13 . Antimikrobielle Wirksysteme gemaS der Erf indvuig wie 
z .B. 

a) antibakterizide und antibakteristatische Wirkstoffe 
in ihren wirksamen Konzentrationen wie z. B. 
Gentianaviolett, Amoniura - Tumenol, Tyrotricin/Cetyl- 
pyridiniumchlorid, Dequaliniumchlorid, Aluminiumchlo- 
rid, Chlorhexidingluconat , Chinolinol, Thymol, 
Policresulen, WollwachsscLuren und deren Derivate, 
Lanthabiotika (z. B. Nisin) , Triclosan, Minocyclin, 
Doxycyclin,Tetracyclin, omega und/oder alpha- 
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Hydroxy carbons&uren, z.B. Fruchtsauren und insbeson- 
dere omega und/oder alpha-Hydroxyfettsauren (z. B.Cg 
- bis C^g -kettige HydroxyfettsSuren) sowie 
gamma- LinolensSure, Linolsaure und deren Ester mit 
AlkohQlen (z. B.Monoglycerin- , Diglycerin-, 
Tr iglycerinester , Ethyl - , Methyl - , Propyl - , 
Isopropyl-, Butylester) , Hamamelis - Extrakt, 
SalicylsSure und deren Derivate, Sulfonamide, 
sowie 

b) sowie Antimykotika in ihren wirksamen Konzentrationen 
wie z. B. Imidazol -derivate (z. B. Clotrimazol, 
Econazol, Oxiconazol, Miconazole Ketoconazol, Iso- 
conazol) , Griseofulvin, Terbinaf in, Nystatin, 
Terbinafin, Amphotericin und/oder Undecylensaure . 

Erf indungsgem&fie Kombinationen mit den unter Punkt 13 
aufgefuhrten antimikrobiellen Wirksystemen und Wirkstoffen 
werden bevorzugt zur Behandlung der erf indungsgemafien 
Hautzustande und Erkrankungen verwendet, insbesondere aber 
bei Atopischer Dermatitis, Neurodermitis, Atopischem 
Ekzem, Seborrhoeischem Ekzem, Psoriasisformen, Akneformen, 
Prurigo, Pruritus und Rosacea. 

Diese Einzelkomponenten in den jeweiligen Wirksystemen 1 - 
13 und deren Konzentrationsangaben sind beispielhaft 
genannt, ohne damit die Verwendung anderer genannter 
Wirkstoffe und deren Derivate Oder deren erf indungsgemaS 
wirksamen Kombinationen und Konzentrationen ausschlieSen 
zu wollen. 

In den erf indungsgemSSen Zubereitungen konnen eine oder 
mehrere der vorstehend genannten Kombinationen 1-13 
enthalten sein. 

Es erwies sich femer als vorteilhaft bei der Prophylaxe 
und Behandlung der erf indungsgemaS benannten Dermatosen 
und empf indlicher, hyperreaktiver und/oder defizitarer 
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HautzustSnde, die erfindimgsgemSfien Wirkstoffe und insbe- 
sondere die Wirkstof f systeme 1-13 mit Hamstoff (z.B. 
0,01 - 15 6ew. %, bezogen auf die gesatnte Zubereitung) zu 
kotnbinieren . 

Besonders bevorzugt warden einer oder mehrere der Wirk- 
stoffe und Kombinationen gemSS den Punkten 1-12 mit einem 
Oder mehreren der Wirkstoffe und Kombinationen von Punkt 
13 kombiniert. 

Von Vorteil sind bei der Prophylaxe \ind Behcuidlung der 
erf indungsgemaS genannten Dermatosen und def izitSren 
Hautzustande iind Krankheiten folgende Kombinationen A - F 
zu veirwenden. Die dort jeweils angegebenen Gewichtsmengen 
sind besonders bevorzugte Gewichtsmengen und beziehen sich 
jeweils auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. Bevorzugt 
konnen die Stoffe der Zubereitungen von A-F aber auch in 
Mengen eingesetzt werden, die innerhalb von Gewichts- 
bereichen liegen, auch jeweils bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zubereitungen. Die Obergrenzen-Werte dieser 
Gewichtsbereiche betragen dann vorzugsweise das Zehnfache 
des jeweils angegebenen Gew. -%-Wertes der Stoffe in A-F. 
Die jeweils dazugehdrenden Untergrenzen-Werte betragen 
dann vorzugsweise ein Zehntel des entsprechenden jeweils 
angegebenen Gew. -%-Wertes der Stoffe in A-F, 

Kombinationen fur die Behandlung und Prophylaxe von 
atopischen Dermatiden kSnnen z.B. aus folgenden Einzel- 
substanzen und deren Derivaten zusammengesetzt sein, wobei 
die Gewichtsmengenangaben wie vorstehend beschrieben 
bevorzugt sind und auch Bereiche definieren: 

Kombination A: Camosin 3,0 Gew. %, L-Histidin 0,8 Gew. %, 
trans - Urocanin-saure 2,0 Gew.%, S-Carotin 0,5 Gew.%, 
Cyst in 0,2 Gew. %, Mg-Ascor-bylpalmitat 2,0 Gew. %, 
Vitamin E - acetat 3,5 Gew. %, Wollwachssauren 0,2 Gew.%, 
Glucosylcystamin 0.04 Gew,%, Olsaure 0,3 Gew. %, 
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Heptadecensaure 0,02 Gew. %, 6TP 0,05 6ew. % , FADH^ 0,02 
Gew. %, Glucose- 6 - phosphat 0,06 Gew. %, NADPH 0,05 Gew, 
%, GSSG 0,5 Gew.%, XJbiquinol 0,1 Gew. %, cAMP 0,1 Gew. %, 
ATP 0,05 Gew. %. 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich bei diesen Dermatosen 
auch Kombinationen dieser Wirkstoffzusammensetzung gemafi A 
mit den obengenannten Wirksystemen 1 - 4, 7 - 9, 12 und 
13. 

Femer erwies sich die Kombination der genannten erfin- 
dungsgemajBen Binzelwirkstof fe und der unter 1-13 und A - 
F genannten Wirksysteme mit Hamstoff als vorteilhaft. 

Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere fur Psoriasis, z.B. 
die folgende Konibination B, die z.B. aus folgenden Ein- 
zelsubstanzen und deren Derivaten zusammen-gesetzt sein 
kann und wobei die Gewichtsmengenangaben wie vorstehend 
beschrieben bevorzugt sind und auch Bereiche definieren: 

Korobination B: Camosin 2,0 Gew. %, L - Histidin 0.5 
Gew.%, L - Tryptophan, 0,4 Gew.%, Rutinsaure 0,8 Gew.% , 
Olsaure 0,3 Gew. %, Ethyl cystein 0,5 Gew. %, Glutathion 
(GSH) 0,1 Gew. %, Vitamin E -acetat 3,0 Gew. %, Vitamin A 
-dipalmitat 1,4 Gew.%, Cucumberaceenextrakt 0,8 Gew. %. 

Von besonderem Vorteil erwies sich bei Psoriasis-Formen 
auch die Behandlung mit diesen Wirkstof f en gemSfi B in 
Kombination mit den Wirksystemen 2 - 5,7, 8,10 und 13. 

Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere fur Prurigo- Formen 
und Pruritus -Formen, z.B. die folgende Kombination C, die 
aus folgenden Binzelsubstanzen und deren Derivaten zusam- 
mengesetzt sein kann und wobei die Gewichtsmengenangaben 
wie vorstehend beschrieben bevorzugt sind und auch Be- 
reiche definieren: 
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Konibination C: Oleylcamosin 2,B 6ew.%, Cholesterylcystin 
0,4 Gew. %, Oleylcystein 0,2 Gew S-Carotin 0,8 Gew. %, 
Zitronensaure 1,4 Gew.%, Glutamyl cystein 0,05 Gew.%, 
GlutamlnsSure 0,5 Gew. %, Glutathion (GSH) 0,05 Gew. %, 
Vitamin E palmitat 4,5 Gew. %, Liponsaure 0,5 Gew. %, 
L-Carnosin 1,8 Gew. %, L- Arginyl tryptophan 0,3 Gew. %, . 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Behandlung von 
Prurigo -Formen und Pruritus -Formen auch diese Wirkstoffe 
gemcLfi C in Kombination mit den Wirksystemen 2-4, 
6, 7, 9, 12 und 13 . 

Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere txxr 
Photodermatosen, z.B. die folgende Kombination D, die aus 
folgenden Binzelsubstanzen und deren Derivaten zusaramen- 
gesetzt sein kann und wobei die Gewichtsmengenangaben wie 
vorstehend beschrieben bevorzugt sind und auch Bereiche 
def inieren: 

Kombination D: Glycosylrutin 1,0 Gew. %, D,L-Carnosin 2,7 
Gew.-%, cyst in 1,1 Gew.-%, L-Histidin 0,5 Gew-%, L-Tyrosin 
0, 2 Gew. %, L-Tryptophan 0,6 Gew. %, Methionin 0,9 Gew. 
%, Vitamin E -acetat 2,0 Gew. %, Folsaure 0,5 Gew. %, 
Mannose 0,5 Gew. %, Apfelsaure 2,0 Gew. %, Glycin 0,2 Gew. 

Olsaure 0,3 Gew. %, Hamsaure 0,05 Gew.%, 
Glutathion (GSH) 0,08 Gew. %, NADPH 0,02 Gew-.%, Mg- 
Ascorbylpalmitat 3,5 Gew. -%, • Pyruvat 0,07 Gew. %. 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Prophylaxe und 
Behandlung von Photodermatosen, insbesondere von Poly- 
morpher Lichtdermatose, auch die Kombinationen dieser 
Wirkstoffe gemSS D mit den Wirksystemen 3, 5 - 9 und 12. 

Femer wird bevorzugt, insbesondere zur Prophylcuce und 
Behandlung von Akne und von viralen Infektionen wie z. B. 
von Herpes- Infektionen die Kombination E, die aus folgen- 
den Einzelsubstanzen und deren Derivaten zusammengesetzt 
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sein kann und wobei die Gewichtsmengenangaben wie vorste- 
hend beschrieben bevorzugt sind und auch Bereiche defi- 
nieren: 

Kombination E: Maimosylrutin 1,8 Gew. %, L-Alanylhistidin 
0,08 Gew. %, Methionin 1,6 Gew. %, Glutathion (GSH) 0,4 
Gew. %, L- Serin 0,9 Gew. %, D-Biotin 0,2 Gew. %, Zitro- 
nensaure 0,5 Gew. %, Milchsaure 0,1 Gew. %, Apfelsaure 0,3 
Gew. %, Kaffesaure 0.2 Gew. %, Glutaminsaure 0,5 Gew. %, 
Panthotensaure 0,3 Gew. %, Vitamin B -nicotinat 0,5 Gew. 
%, SalicylsSure 0,8 Gew. %, Hamamelis-Extrakt 0,3 Gew. %, 
Gerbsaure 1,1 Gew. %, Thiamin 0.3 Gew. %, OlsSure 0,3 Gew. 
%. 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Prophylaxe und 
Behandlung von Akneformen auch die Kombinationen dieser 
Wirkstoffe gemSE E mit den Wirksystemen 3, 6, 7, 9, 12 
und 13. 

Pur den Schutz vor vorzeitiger Hautalterung sowie zur 
Pflege und Regeneration von Altershaut erwies sich insbe- 
sondere die Kombination F, die z. B. aus folgenden Ein- 
zelsubstanzen zusammengesetzt sein kann, als besonders 
geeignet und wobei die Gewichts- 
mengenangaben wie vorstehend beschrieben bevorzugt sind 
und auch Bereiche definieren: 

Kombination F: Selenmethionin 0,05 Gew. %, L-Arginin 1,2 
Gew. %, L-Lysin 1,0 Gew. %, Tetrahydrofolat 0,05 Gew. %, 
Biocytin 0,15 Gew. %, L-Methionin 1,1 Gew. %, Adenin 0,2 
Gew. %, Guanin 0,1 Gew. %, Flavinmononukleotid (FMN) 0,1 
Gew. %, Niacinsaure 0,3 Gew %, Zitronensaure 1,0 Gew. %, 
Glucose- 6 -phosphat 0,1 Gew. %, Glycerinaldehyd-3-phosphat 
Gew. %, FerulaScLure 1,4 Gew. %, Vitamin A -palmitat 0,4 
Gew. %, Vitamin E -nicotinat 0,3 Gew. %, L-Anserin 0,3 
Gew. %, Serinphosphat 0,02 Gew. %. 
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Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Prophylaxe und 
Behandlung von hypoaktiver oder defizitHrer Haut xmd 
Altershaut auch die Kotnbinationen dieser Wirkstoffe gemdE 
F mit den Wirksystemen 1, 4-12. 

Bei alien angebenen Kombinationen einer Kotnbination A-F 
mit Wirksystemen 1-13 konnen ein Wirksystem Oder mehrere 
der Wirksysteme zugegeben werden. 

Diese Einzelkonponenten und deren Konzentrationen in einer 
Zubereitung sind beispielhaft genannt, ohne damit die 
Verwendung anderer Andioxidantien und Wirkstoffe auszu- 
schlieEen. 

Vorzugsweise werden die Kombinationen A-F in topische 
Zubereitungen eingearbeitet . 

In den vorstehenden Kombinationen beziehen sich die 
angegebenen Gew. -%-7Vngaben jeweils auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen. 

Zur Prophylaxe werden die Wirkstoffe verabreicht, um 
Manifestationen der Krankheiten in der Hauf igkeit und 
Starke zu mindem. Die Behandlung im manifesten Stadium 
fuhrt zu deren Verkurzung und zur Milderung der Symptome. 
Die erf indungsgemSfien Wirkstoffe und deren Kombination und 
die damit erhaltenen Zubereitungen wie pharmazeutische 
Praparate und topische Zubereitungen in Form von Cremes, 
Lotionen, Gelen und Sprays sowie Losungen (z.B. wafirige, 
alkoholische oder woLSrig-alkoholische) und anderen geeig- 
nete Formulierungen sind insbesondere prophylaktisch 
wirksam, indem sie eitpf indliche, fur die genannten Derma- 
tosen prSdisponierte Haut, insbesondere bei Atopischen 
Dermatiden, schutzen oder deren Ausbildung mindem. Dazu 
werden die wirkstof fhaltigen Formulierungen einmalig \ind 
mehrmals taglich regelmaSig angewandt. Bei manifesten 
Dermatosen, insbesondere bei atopischen Dermatiden (z.B. 
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atopischem Bkzem, Neurodermitis) und bei Psoriasis und 
Pruritus erfolgt nach hinreichender Behandlung mit den 
erf indungsgemSSen Wirkstoffen und Zubereitungen eine 
Besserung der HautzustSnde, insbesondere ein Abklingen des 
bei diesen Dennatosen auftretenden Juckreizes. Anschlie- 
fiend kann prophylaktisch weiterbehandelt werden. 

Zur Anwendiing werden die erf indungsgemafien kosmetischen 
und dermatologischen Zxibereitungen in der ublichen Weise 
auf die Haut, Kopfhaut und/oder die Haare in ausreichender 
Menge aufgebracht. 

Pemer ist es von Vorteil, die erf indungsgemafien Wirk- 
stoffe und Zubereitungen, auch in Koitibination mit her- 
kdramlichen Wirkstoffen und Methoden zu ver-wenden, die zur 
Behandlimg der genannten Dermatosen ublicherweise verwen- 
det werden (z.B. Cyclosporin A, Corticosteroids, Psoralen, 
UV-Therapie, PUVA-Therapie, UVA und /oder UVB-Filter, Ham- 
stoff , Antibiotika, Acyclovir) , 

ErfindungsgemSSe topische, kosmetische und dermatologische 
Zubereitungen konnen in verschiedenen Formen vorliegen. So 
konnen sie z.B. eine L6sung, eine Emulsion vom Typ Wasser- 
in-6l (W/O) Oder vom Typ 6l-in-Wasser (O/W) , Oder eine 
multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-6l- 
in-Wasser (W/O/W) , 6l-in-Wasser-in-6l (0/W/O) , ein Gel, 
einen fasten Stift oder auch ein Aerosol darstellen. Die 
Herstellung erfolgt in an sich bekannter Weise. 

Die erf indungsgemafien topischen, kosmetischen und dermato- 
logischen Zubereitungen k&nnen kosmetische Hilf sstoffe 
enthalten, wie sie ublicherweise in* solchen Zubereitungen 
verwendet werden, z.B. Konservierungsmittel , Bakterizide, 
Parfume, Substanzen zum Verhindem des Schaumens, Farb- 
stoffe, Pigmente, die eine farbende Wirkung haben, Ver- 
dickungsmittel, oberf lachenaktive Substanzen, Emulgatoren, 
weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchhaltende 
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S\jbstanzen, Fette, die, Wachse oder andere ubliche 
' Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen 
Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, 
Schaums tabilisatoren , Elekt rolyte , organische 
Ldsungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofem die topische, kosmetische oder dermatologische 
Zubereitung eine Losung oder Lotion darstellt, konnen als 
Losungsraittel verwendet werden: 

Wasser oder w^rige Losungen 

Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsau- 
re, vorzugsweise aber Rizinusol; 

Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische 
Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Al- 
koholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Pro- 
pylenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoho- 
len mit AlkansSuren niedriger C-2ahl oder mit Fett- 
sauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie 
deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Pro- 
pylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol , Ethyl englykol- 
monoethyl- oder -monobutyl ether. Propyl englykolmono- 
methyl, -monoethyl- oder -monobutylether, Diethylen- 
glykolmonomethyl - oder -monoethylether und analoge 
Produkte . 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten 
Ldsungsmittel verwendet. Bei alkoholischen Losungsmitteln 
kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein 

Bmulsionen gemaS der Erfindung z.B. in Form einer Sonnen- 
schutzcreme oder einer Sonnenschutzmilch sind bevorzugt 
und enthalten z.B. die genannten Fette, Ole, Wachse und 
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amderen Fettkdrper, sowie Wasser und einen Emulgator, wie 
er itt)licherweise fir einen solchen Typ der Formulierung 
verwendet wird. 

Gele gemSfi der Erfindiing enthalten ublicherweise Alkohole 
niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 1, 2-PropcUidi- 
ol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes 01 
in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei olig-alko- 
holischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid Oder ein . Alu- 
miniums ilikat, bei wSSrig-alkoholischen oder alkoholischen 
Gelen vorzugweise ein Polyacrylat ist. 

Feste Stifte gema£ der Erfindung enthalten z.B. naturliche 
und/oder synthetische Wachse, Fettalkohole und/oder Fett- 
sSureester. Bevorzugt werden Lippenpflegestifte. 

Als Treibmittel fur erf indungsgemafie, aus AerosolbehSltern 
verspruhbare Zubereitungen sind die ublichen bekannten 
leichtfluchtigen, verf lussigten Treibmittel, beispiels- 
weise Kohlenwasserstof fe (Propan, Butan, Isobutan) geeig- 
net, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt 
werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu verwen- 
den. 

Naturlich weiS der Fachmann, daS es an sich nichttoxische 
Treibgase gibt, die grundsatzlich fur die vorliegende Er- 
findung geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenk- 
licher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleit- 
umstande verzichtet werden sollte, insbesondere Fluor- 
kohlenwasserstof fe und Fluorchlorkohlenwasserstof fe 
(FCKW) . 

Bevorzugt konnen die topischen Zubereitungen aufierdem 
Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich 
absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen 
z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 
Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 6,0 Gew.-% betragt, bezogen 



wo 95/05852 



PCT/EP94/02831 



-26- 

auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische 
Zubereitungen zur Verfugung zu stellen, die die Haut .vor 
dem gesamten Bereich der ultraviolet ten Strahlung schut- 
zen. Sie kSnnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter kdnnen olloslich oder wasserloslich sein. 
Als 6116sliche Sxibstanzen sind z.B. zu nennen: 

- 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 

3 _ (4 -Methylbenzyliden) campher , 3 -Benzylidencampher.; 

- 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 

4- (Dime thy lamino) -benzoesaure (2-ethylhexyl) ester, 

4 - (Dimethyl amino) benzoesaurearaylester ; 

- Ester der zimtsaure, vorzugsweise 

4 -Methoxyzimt saure ( 2 -ethylhexyl ) ester, 
4-Methoxyzimtsaureisopentylester; 

- Ester der SalicylsSure, vorzugsweise 
Salicylsaure (2-ethylhexyl)ester, 
Salicylsaure (4-isopropylbenzyl)ester, 
Sal icyl saurehomomenthylester ; 

- Derivate des Benzophenons , vorzugsweise 
2 - Hydroxy- 4 -me thoxybenzophenon , 
2-Hydroxy-4-methoxy-4 • -methylbenzophenon, 
2,2* -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der BenzalmalonsSure, vorzugsweise 
4-Methoxybenzalraalonsauredi (2-ethylhexyl) ester ; 

- 2 , 4, 6-Trianilino- (p-carbo-2 ' -ethyl-1 • -hexyloxy) - 
1,3,5-triazin. 

Als wasserlosliche Substanzen sind z.B. zu nennen: 
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- Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulf onsSure wie ihr 
Natrium-, Kalium- Oder ihr Triethanolammonium-Salz, 
sowie die Sulfonsaure selbst; 

- Sulfonsaure -Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihre 
Salze; 

- Sulfonsaure-Deirivate des 3-Benzylidencaniphers, wie 
z.B. 4- (2-Oxo-3-bomylidenraethyl)benzolsulfonsaure, 
2-Methyl-5- (2-oxo-3-bomylidenmethyl) sulfonsaure und 
ihre Salze. 

Die Liste der genannten UVB-Filter, die in Kombination mit 
den erf indungsgemSfien Wirkstoffen verwendet werden konnen, 
soil selbstverst&ndlich nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung einer 
Kombination der erf indungsgemaBen Wirkstoffe mit minde- 
stens einem UVA- und/oder UVB-Filter in einer kosmetischen 
Oder dermatologischen Zubereitung. 

Die kosmetischen tind dermatologischen Zubereitungen konnen 
auch anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in 
der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwen- 
det werden. Dabei handelt es sich urn Oxide des Titans, 
Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, 
Cers und Mischungen davon sowie Abwandlungen, bei denen 
die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt 
handelt es sich um Pigmente auf der Basis von Titandioxid. 
Auch diese Kombinationen von UVA- und/oder UVB-Filter und 
Pigment bzw. Zubereitxmgen, die diese Kombination enthal- 
ten, sind Gegenstand der Erfindung, Es kdnnen die fur die 
vorstehenden Kombinationen genannten Mengen verwendet 
werden . 
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Kosmetische Ziibereitungen, die ein Hautreinigungsmittel 
Oder Shampoonierungsmittel darstellen, enthalten vorzugs- 
weise ndndestens eine anionische, nicht-ionische Oder am- 
photere oberf lAchenaktive Siibstanz, Oder auch Gemische aus 
solchen Sxibstanzen, erf indungsgemaSe Wirkstof fe und 
Hilfsmittel, wie sie Gblicherweise dafur verwendet werden. 
Die oberflachenaktive Substanz bzw. die Gemische aus 
diesen Substanzen konnen in einer Konzentration zwischen l 
Gew.-% und 50 Gew.-% in dem Shampoonierungsmittel vorlie- 
gen. 

Liegen die kosmetischen oder dermatologischen Zuberei- 
tungen in Form einer Lotion vor, die ausgespult und z.B. 
vor Oder nach der Entfarbimg, vor oder nach der Shampoo- 
nierung, zwischen zwei Shampoonierungsschritten, vor oder 
nach der Dauerwellbehandlung angewendet wird, so handelt 
es sich dabei z.B. um wSfirige oder wSBrig-alkoholische L6- 
sungen, die gegebenenf alls oberflachenaktive Substanzen 
enthalten, bevorzugt nicht-ionische oder kationische ober- 
flachenaktive Substanzen, deren Konzentration zwischen 0,1 
und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,2 und 5 Gew.-%, 
liegen kann. Diese kosmetischen oder dermatologischen Zu- 
bereitungen kdnnen auch Aerosole mit den ublicherweise da- 
fur verwendeten Hilfsmitteln darstellen. 

Zubereitungen zur Behandlung der Kopfhaut und Haare, 
kdrmen als Emulsionen vorliegen, die vom nicht-ionischen 
Oder anionischen Typ sind. Nicht-ionische Emulsionen 
enthalten neben Wasser Ole oder Fettalkohole, die bei- 
spielsweise auch polyethoxyliert oder polypropoxyliert 
sein konnen, oder auch Gemische aus den beiden organischen 
Komponenten. Diese Emulsionen enthalten gegebenenf alls 
kationische oberflachenaktive Substanzen. 

ErfindungsgemaS konnen kosmetische Ztibereitungen zur 
Behandlung der Haut, Kopfhaut und Haare als Gele oder 
Haarwasser vorliegen, die neben einem wirksamen Gehalt an 
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erf indungsgemaSen Wirkstof fen und dafur ublicherweise 
verwendeten Losungsmitteln, bevorzugt Wasser, noch organi- 
sche Verdickungsmittel, z.B. Guiraniarabikum, Xanthangutnmi , 
Natriumalginat, Cellulose-Derivate, vorzugsweise Methyl - 
cellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder 
anorganische Verdickiingsmittel , z.B. Aluminiumsilikate wie 
beispielsweise Bentonite, Oder ein Gemisch aus Poly- 
ethylenglykol und Polyethylenglycolstearat oder -distea- 
rat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z.B. 
in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt 
zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthalten. 

GemaS der Erf indung werden als Zubereitungen auch pharma- 
zeutische Praparate, Mittel Oder Zusatranensetzungen ge- 
schaffen, die die erf indungsgemSfien Verbindungen oder 
deren Derivate oder pharmazeutisch vertrSgliche Salze 
zusatnmen mit einem pharmazeutisch vertraglichen Verdun- 
nungsmittel oder Trager enthalten. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung konnen beim 
Menschen auch oral oder parenteral z.B. in einer Dosierung 
von 0,01 bis 5000 mg, vorzugsweise 1 bis 500 mg, pro Tag 
angewendet werden, insbesondere auch in unterteilten 
Dosen, zum Beispiel zweitnal bis viermal taglich. 

Die Wirkstoffe getnaS der Erfindung konnen mit ublichen 
pharmazeutisch vertrSglichen Verdunnungsmitteln oder. 
Tragem und gegebenenf alls mit anderen Hilfsmitteln 
vermischt und beispielsweise oral oder parenteral verab- 
reicht werden. Sie konnen vorzugsweise oral in Form von 
Granulaten, Kapseln, Pillen, Tabletten, Filmtabletten, 
Dragees, Sirupen, Emulsionen, Suspensionen, Dispersionen, 
Aerosolen \m& LSsungen sowie Flussigkeiten, oder aber auch 
als Zapfchen, Vaginalkugeln oder parenteral z.B. in Form 
von Losungen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht 
werden. Oral zu verabreichende PrSparate konnen einen oder 
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mehrere Zusatze wie SuSungsmitteli Aromatisieningsmittel, 
Farbstoffe und Konservierungsmittel enthalten. Tabletten 
kdnnen den Wirkstoff mit ublichen phazmazeutisch vertrSg- 
lichen Hilf smitteln vermischt enthalten, zutn Beispiel 
inerten Verdunnimgsmitteln wie Calciumcarbonat, Natrium- 
carbonat. Lactose und Talk, Granulierungsmitteln und 
Mitteln, die den Zerfall der Tabletten bei oraler Verab- 
reichung fordem wie Starke Oder AlginsSure, Bindemitteln 
wie Starke oder Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesium- 
stearat, Stearinsaure und Talk. 

Geeignete TrSgerstof fe sind beispielsweise Milchzucker 
(Lactose), Gelatine, Maisstarke, StearinsSure, Ethanol, 
Prophylenglycol , Ether des Tetrahydrofurfurylalkohols und 
Wasser. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch 
Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder 
Tragerstof fen, gegebenenf alls unter Verwendung von Emul- 
giermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdunn\ingsmittel gegebenen- 
falls organische Losungsmittel als Hilf sldsungsmittel 
ve™endet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise 
oral Oder parenteral, insbesondere perlingual oder intra- 
venos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten 
selbstverstandlich aufier den genannten Tragerstof fen auch 
Zusatze, wie Natriumcitrat, Calziumcarbonat und Dicalzium- 
phosphat zusainmen mit verschiedenen Zuschlagstof f en, wie 
StSrke, vorzugsweise Kartof felstSrke, Gelatine und der- 
gleichen enthalten. Weiterhin k6nnen Gleitmittel wie 
Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum 
Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wa&riger 
Suspensionen und/oder Elixieren, die fur orale Anwendungen 
gedacht sind, k6nnen die Wirkstoffe aufier mit den 
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obengenannten Hilf sstof fen mit verschiedenen 
Geschmacksaufbesserem Oder Farbstoffen versetzt werden. 

Pur den Fall der parenteralen Anwendiuig konnen Losungen 
der Wirkstof fe unter Verwendiing geeigneter flussiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Kapseln konnen den Wirkstoff als einzigen Bestandteil oder 
vermischt mit einem f esten Verdunnungsmittel wie Calciutn- 
carbonat, Calciutnphosphat oder Kaolin enthalten. Die 
injizierbaren PrSparate werden ebenfalls in an sich 
bekannter Weise formuliert. 

Die pharmazeutischen PrSparate k6nnen den Wirkstoff in 
einer Menge von 0,1 bis 90 Gewichtsprozent , insbesondere 
1-90 Gew.-% enthalten. Kapseln werden besonders bevorzugt, 
Einzeldosen enthalten die Wirkstoffe vorzugsweise in einer 
Menge von 0,01 mg - 500 mg. 

Gegenstand der Erf indung sind auch pharmazeutische und 
topische Zubereitungen, die dadurch gekennzeichnet sind, 
daS sie eine Kotiibination von erf indungsgemSfien Antioxy- 
dantien und regulierenden Wirkstoffen enthalten sowie die 
Kombination von erf indungsgemalSen Antioxydantien und/oder 
regulierenden Wirkstoffen mit antiviralen und/oder 
antimikrobiellen Wirkprinzipien wie vor-stehend beschrie- 
ben. 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, 
soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und die 
Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen 
bezogen . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfin- 
dung verdeutlichen. 
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In den Beispielen warden auch die f olgenden Konibinationen 
A' - F* von Einzelsubstanzen ndt den angegebenen 6e- 
wichtsteilen verwendet, die jeweils die Gewi chts verbal t- 
nisse der Einzelsubstanzen in der Kotiibination wiedergeben: 

Kotnbination A' : Camosin 3,0 Gew.-T., Histidin 0,8 
Gew.-T., Urocaninsaure 2,0 Gew.T., fi-Carotin 0,5 Gew-T., 
Cystin 0,2 Gew.-T., Mg-Ascorbylpalmitat 2,0 Gew.-T., 
Vitamin E - acetat 3,5 Gew.-T., Oleylglutathion 0,2 
Gew,-T., Glucosylcystamin 0.04 6ew.-T., OlsSure 0,3 
Gew . -T , , Heptadecensaure 0 , 02 Gew . -T • , GTP 0 , 05 Gew . -T . , 
FADH^ 0,02 Gew.-T., Glucose 6 - phosphat 0,06 Gew.-T., 
NADPH 0,05 Gew.-T., GSSG 0,5 Gew. -T. , Ubiquinol 0,1 
Gew.-T, cAMP 0,1 Gew. - T., ATP 0,05 Gew. - T. 

Kotnbination B' : Camosin 2,0 Gew.-T., L-Histidin 0.5 
Gew.-T, L-Tryptophan 0,4 Gew. - T., Rutinsaure 0,8 Gew.-T. 
, Olsaure 0,3 Gew.-T., Ethyl cystein 0,5 Gew.-T., 
Glutathion 0,1 Gew.-T., Vitamin E - acetat 3,0 Gew.-T., 
Vitamin A palmitat 1,4 Gew.-T., Cucumberaceenextrakt 0,8 
Gew . - T . . 

Kombination C : Oleylcamosin 2,8 Gew.-T., 
Cholesterylcystin 0,4 Gew.-T., Oleyl cystein 0,6 Gew.-T., 
fi-Carotin 0,8 Gew.-T., Zitronensaure 1,4 Gew.-T., 
Glutamyl cystein 0,05 Gew. - T., Glutaminsaure 0,5 Gew. - 
T., Glutathion (GSH) 0,05 Gew.-T., Vitamin E palmitat 4,5 
Gew.-T., LiponsSure 0,5 Gew.-T., L-Camosin 1,8 Gew.- T., 
L-Arginintryptophan 0,3 Gew.- T. 

Kombination D' : Glycosylrutin 1,0 Gew.-T., D,L-Camosin 
2,7 Gew.-T., Cystin 1,1 Gew.-T., L-Histidin 0,5 Gew.-T., 
L-Tyrosin 0,2 Gew.-T., L-Tryptophan 0,6 Gew.-T., 
Methionin 0,9 Gew. -T. , Vitamin E acetat 2,0 Gew.-T., 
Folsaure 0,5 Gew.-T., Mannose 0,5 Gew.-T., Apfelsaure 2,0 
Gew.-T., Glycin 1,2 Gew.-T., OlsSure 0,3 Gew.-T., Harn- 
saure 0,05 Gew.-T., Glutathion (GSH) 0,08 Gew.-T., NADPH 



wo 95/05852 



PCT/EP94^2831 



-33- 

0 , 02 6ew . -T . , Mg-Ascorbylpalmitat 3 , 5 Gew . -T . , Pyruvat 
0, 07 Gew. -T. . 

Kombination B' : Mannosylrutin 1,8 Gew.-T., L-Alanylhstidin 
0,08 6ew.-T., Methionin 1,6 Gew.-T., Glutathion (GSH) 0,4 
Gew.-T., L-Serin 0,9 Gew.-T., D-Biotin 0,2 Gew.-T., 
Zitronensaure 0,5 Gew.-T, Milchsaure 0,1 Gew.-T., Apfel- 
saure 0,3 Gew.-T, Kaffesaure 0.2 Gew.-T., GlutaminsSure 
0,5 Gew.-T., Panthotensaure 0,3 Gew.-T., Vitamin E - 
nicotinat 0,5 Gew.-T., Salicylsaure 0,8 Gew.-T., Hamame- 
lis-Extrakt 0,3 Gew.-T., GerbsSure 1,1 Gew.-T., Thiamin 
0.3 Gew.-T., OlsSure 0,3 Gew.-T.. 

Kombination F' : Selenmethionin 0,05 Gew.-T., L-Arginin 1,2 
Gew.-T., L-Lysin 1,0 Gew.-T., Tetrahydrofolat 0,05 
Gew.-T., Biocytin 0,15 Gew.-T., L-Methionin 1,1 Gew.-T., 
Adenin 0,2 Gew.-T., Guanin 0,1 Gew.-T., 
Flavinmononukleotid (FMN) 0 , 1 Gew . -T . , Niacinsaure 0 , 3 
Gew.-T., Zitronensaure 1,0 Gew.-T., Glucose- 6 -phosphat 0,1 
Gew.-T. , Glycerinaldehyd- 3 -phosphat 0,2 Gew. -T. , 
Ferulasaure 1,4 Gew.-T., Vitamin A -palmitat 0,4 Gew.-T., 
Vitamin E -nicotinat 0,3 Gew.-T., L-Anserin 0,3 Gew.-Ti, 
Serinphosphat 0,02 Gew.-T.. 
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Beispiel 1 

WaSrige Zubereitung (Gesichtswasser) 



Gew. -% 

PEG-40-hydrogenated Castor Oil 0;81l 

bipropylenglycol 2 , 534 

PEG- 8 1,521 

Na^EDTA 0,253 

Polymer JR 125 0,025 

vit.-E-acetat 4,0 

Kotnbination E' 21,0 

Vit.-C-palmitat 1/0 

Vitamin-E -nicotinat 0,5 

Wasser VES (vollentsalzt) ad 100,000 



Beispiel 2 

WaSrige Zusatnmensetzxing 



Gew.-% 

Polyfettsaureester (Cetiol HE) 16,000 

PPG-3-Myristylether (Witconol APM) 1,000 

Propyl englycol 3,000 

Glycerin 24,000 

Rutinsaure 1/6 

L-Cystin 3,8 

Heptadecensaure 0 , 1 

L-Alanylhistidin 0 , 6 

Wasser VES ad 100,000 



\ 
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Beispiel 3 

Hydrogel ( Polyacrylatgel ) 

Gew. -% 

Acrylsaurepolytnerisat (Carbopol 934) 1,000 



Tris (hydroxymethylainino)methan 


(Tris) 


1,000 


Glycerin 




2 000 


Propylenglycol 




2,000 


Kotnbination F* 




25,00 


Vit . -E-acetat 




3,00 


Vit . -A-palmitat 




2,60 


L-Tryptophan 




2,00 


dlsaure 




0,3 


Wasser VES 


ad 


100,000 


Beispiel 4 






Hochwasserhaltige Zubereitung 


(sehr weich) 








Gew. 


Ceteareth (Cremophor A 25) 




0,100 


Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 




0,400 


Vaseline, DAB 9 




12,500 


Mineralol, DAB 9 




11,000 


Ceteareth- 6- St earylalkohol (Cremophor A6) 


6,000 


Kombination A» : 




32,06 


Superoxyddi smutas e 




0,008 


Gurkenextrakt 




2,90 


L - Methionin 




0,70 


Wasser VES 


ad 


100,000 
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Bei Spiel 5 



Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 



Ceteareth-25 (Cremophor A25) 
Cetearyl Alcohol (Lanette O) 
Kombinationen A' + C 

Katalase 

Glutathlonperoxidase 
Se - Methionin 
Wasser VES 



Gew. -% 
1,500 
8,500 
26,4 
13,2 
0,0005 
0,0002 
0,8 
ad 100,000 



A* : 
C : 



Beispiel 6 



Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 

Ceteareth-25 (Cremophor A25) 
Cetearyl alcohol (Lanette O) 
Vaseline, DAB 9 
MineralSl, DAB 9 
Kombination D' : 
Panthenol 
Kaf f eesSure 
Glutathionperoxidase 
Wasser VES 



Gew.-% 
2,000 
8,000 
10,000 
10,000 
31,6 
1,00 
0,50 
0,002 
ad 100,000 



Beispiel 7 

Hochwasserhaltige Zubereitung (mittelfest) 

Gew. 

Ceteareth-25 3,000 
Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 17,000 
Kombination B' 24,35 
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Glutathionreductase Isoenzym 0,0001 

Thiaminpyrophosphat 0 , 002 

NADPH 0,004 

Raf fee-Bxtrakt 2 , 95 

Wasser VES ad 100,000 



Beispiel 8 
Dunnflussige Lotion 

Gew. -% 

Ceteareth-25 (Cremophor A25) 1,000 

Ceteareth-6-stearylalcohol (Cremophor AS) 1,000 

Glycerin-mqno-distearat (Tegin normal) 2,000 

Cetylalcohol 1,000 

Isopropylmyristat 1, 450 

Glycerin 1,000 

Polyviny Ipy rrol idon 0,500 

Kombination A': 26,00 

Cholsaure ' 0,06 

Hamamelisextrakt 0 , 09 
Wasser VES ad 100,000 



Beispiel 9 
Dickflussige Lotion 

Gew. 

Ceteareth 25 (Cremophor A25) 2,000 

Cetearyl Alcohol (Lanette O) 3,000 

Mineralol, DAB 9 5,000 

Propylenglycol 3 , 000 

Polyviny Ipy rrol idon 0,500 

Kombination A' , B' und D» A': 14,75 

B': 9,52 

D' : 12,50 

Hamstoff 4,25 



wo 95^5852 



PCT/EP94/D2831 



-38- 

Wasser VES ad 100,000 

Beispiel 10 
W/O-Creme 

Gew. -% 

Glycerinsorbitanfettsaureester 

(Arlacel 481) 6,000 

Mikrokristallines Wachs (Liinacera M) 1,000 

Neutralol 3,000 

Paraffinol 19,000 

Magnesiumstearat 1,000 

Propyl engly col 3,700 

Magnesiutnsulfat (MgS0^*7 H^O) 0,700 

Kombination A', B' xind C A': 9,24 

B' : 10,36 

C : 10,50 

Wasser VES ad 100,000 



Beispiel 10a 

In die Creme des Beispiels 10 kann zusatzlich in bekannter 
Weise Tyrothricin in einer Menge von 0,1 6ew.-% eingear- 
beitet werden. 



Beispiel 10b 

In die Creme des Beispiels 10 kann zusatzlich in bekannter 
Weise Clotrimazol in einer Menge von 1 Gew.-% eingearbei- 
tet werden. 
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Beispiel 10c 

In die Creme des Beispiels 10 kann zusatzlich in bekannter 
Weise Betamethason in einer Menge von 0,1 6ew.-% eingear- 
beitet werden. 

Beispiel 11 
W/0- Emulsion 



Gew.-% 



Poly oxye thy 1 en - Gly c er in - Sorbi t an 
-FettsSureester (Arlacel 988) 
Polyoxyethylen-FettsSureester 
(Arlacel 989) 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 
Mineralol, DAB 9 
Par aben -Mis chung 
Magnesiumsulfat (MgS0^*7 H^O) 
Kombination A* + 'D + F' 



nach Belieben 

0,700 
A': 14,30 
D' : 7,94 
F' : 7,12 
0,85 
ad 100,000 



1,400 
2,000 
20,000 



3,600 



CaCl^ 

Wasser VES 



Beispiel 12 



W/O-Lotion 



Gew. -% 



Glycerinsorbitanfettsaureester 
(Arlacel 481) 

Polyoxyethylen-Fettsaureester 
(Arlacel 989) 
Neutraldl (Miglyol) 
Paraffindl, DAB 9 



3,700 
6,000 
14,000 



1,300 
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Propylenglycol 




3,800 


Magnesiumsul fat 


(MgSO^*? HjO) 


0,700 


LiponsSure 




1,50 


Konbination A' ■•■ 


D' 


A': 13,85 






D': 6,80 


Wasser VES 




ad 100,000 



Beispiel 13 
0/W-Eraulsion 

Gew. -% 

PEG-lOO-Stearate (Arlacel 165) 5,000 
Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 3,000 
Mineralol, DAB 9 25,000 
Paraben-Mischung nach Belieben 

Kombination C'+ C : 12,56 

D» : 7,05 

Wasser VES ad 100,000 



Beispiel 14 
0/W- Emulsion 

Gew. -% 

Polysorbate-60 (Tween 60) 3,000 
Sorbitan Stearate (Arlacel 60) 2,000 
Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 3,000 
Mineralol, DAB 9 25,000 
Paraben-Mischung nach Belieben 

OlsSure 0,30 
Kombination A' + E« A:' 24,56 

E:' 11,20 

Wasser VES ad 100,000 
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Beispiel 15 

Kationenaktive Emulsion 

Gew. -% 

Distearyldimethylaramoniumchlorid 

(Genamin DS AC) 5,000 

Vaseline, DAB 9 5,000 

Isopropylpalmitat 2 , 000 

Cetyl alcohol 1,000 

Silicon61 0,100 

Propylparaben 0,100 

Methylparaben 0 , 100 

Glycerin 4,000 

Glucose- 6 -phosphat 0, 50 

Konibination C + D' C» : 16,50 

D' : 10,00 

Wasser VES ad 100,000 



Beispiel 16 



lonische Emulsion 



Natrium Cetearylsulf at (Emulgade F) 
Mineraldl, DAB 9 
Paraben -Mis chung 
Glucose- 1, 6-bisphosphat 
Kombination D* 
Wasser VES 



Gew. -% 
6,000 
25,000 
nach Belieben 
2,00 
D' : 12,00 
ad 100,000 
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Beispiel 17 



lonische 0/W-Bmulsion 



Stearinsaure 

Cetearyl Alcohol (Lanette O) 
Mineralol, DAB 9 
Par aben - Mis chiing 
Rombinatlon C 
cis-Urocaninsaure 
Harnstof f 
Triethcuiolainin 
Wasser VES 



Gew. -% 
5,000 
3,000 
25,000 
nach Belieben 
C : 28,00 
1,00 
10,00 
1,000 
ad 100,000 



Beispiel 18 
Sonnenol 



Paltnitinsaure 1,0 g 

3- (4 1 -Methylbenzyliden) catnpher, 

("Eusolex 6300", Merck) 60,0 g 

Myristylalkohol , polyoxypropyliert 
mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol 

APM", Witco) 608,0 g 

C^2 '^15 

("Finsolv TN", WitCO) 152,0 g 

Glycerinmonococoat, polyoxyethyliert mit 
7 mol Ethylenoxid ("Cetiol HE" Henkel KGaA) 100,0 g 
Ethanol 65,0 g 

2-Octadodecanol 20,0 g 

Parfiim, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 

Kombination A' + A' : 355 g 

D' : 280 g 



W09SA)5852 



PCT/EP94/D2891 



-43- 



Die Bestandteile des Sonnenols werden miteinander ver- 
mischt und dabei gegebenenfalls auf 40 bis 50**C zur 
Homogenisierung erwSrmt. 



Beispiel 19 
Sonnengel 

2,4, 6-Trianilino- (p-carbo-2 • -ethylhexyl- 
-l'-oxy)-l,3,5-triazin ("Uvinul" T-150, BASF) 25,0 g 
Isopropylmyristat 189,0 g 

C^2"^15'^^^^*^^^^®^^^^^ ("Pinsolv TN", Witco) 76,0 g 
Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol 
Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 304,0 g 

Capryl - /Capr insauretriglycerid ( "Miglyol - 
Neutralol", Dynamit -Nobel) 195,0 g 

"Bentone-38" , Kronos-Titan 150,0 g 

Propylencarbonat 20,0 g 

Ethanol 23,0 g 

Parfum, Korrigentien, Additive, 

Stcd^ilisatoren nach Belieben 

Kombination C + D» + P' C : 182,0 g 

D' : 91,0 g 
F* : 164, 32g 

Mit den genannten Bestandteilen wird in ublicher Weise ein 
Sonnengel hergestellt. 



Beispiel 20 
Hydrogel 

2 - Phenylbenzimidazol - 5 - sulf onsaure , 

("Eusolex 232", Merck) 27,0 g 

Allantoin 2,0 g 
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Sorbit fl, ("Karion F", Merck) 22,0 g . 

"Carbopol 934", B.F. Goodrich 15,0 g 

Tris (hydroxymethyDaminomethan 27,0 g 

Propylenglykol 10,0 g 

Ethanol 300,0 g 

Kotnbination B' 294,0 g 

Wasser 582,0 g 

Parfum, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 

Mit den genannten Bestandteilen wird in ublicher Weise ein 
Hydrogel hergestellt. 



Beispiel 21 

6l-in-Wasser-Emulsion (Sonnencreme) 

Kotnbination F' 563 g 

2 - Phenylbenz imidazol - 5 - sul f ons^ure 

("Eusolex 232", Merck) ' 32,0 g 

Stearylalkohol, der mit 2 Mol Ethylenoxid 
oxyethyliert ist ("Brij 72", ICI) 30,0 g 

Stearylalkohol, der mit 21 Mol Ethylenoxid 
oxyethyliert ist ("Brij 721", ICI) 20,0 g 

Cetylstearylalkohol 25,0 g . 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 

3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 64,0 g 
C^^'C^^g-Alkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 16,0 g 
Propylenglykol 35,0 g 
Tris (hydroxymethyDaminomethan 14,0 g 
Wasser 744,0 g 
Parfum, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 



Die Fettkdrper warden auf 80 bis 85*^C erwSrmt. Die 
wasserloslichen Bestandteile warden bei 40°C in Wasser 
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geldst, beide Phasen unter kraftigem Rfihren miteinander 
vermischt, und unter mSSigerem RCihren ISfit man abkuhlen< 



Beispiel 22 

6l-in-Wasser-Emulsion (Sonnencreme) 

Kotnbination A» + B- + D' A': 297,08 g 

B' : 179,23 g 
D' : 360,14 g 

2,4, 6-Trianilino- (p-carbo-2 • -ethylhexyl- 
l • -oxy) -1, 3, 5-triazin ("Uvinul T-150", BASF) 18,0 g 
C^2-C^5-Alkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 47,0 g 
Cetylstearylalkohol 30,0 g 

Gemisch aus Stearinsauremono- und diester 
des Glycerins, sowie Stearinsaureester von 
Polyethylenbxid ("Arlacel 165", ICI) 50,0 g 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol 
Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 185,0 g 

Wasser 637,0 g 

Parfutn, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 

Die Emulsion wird entsprechend vorstehendem Beispiel 
zubereitet . 



Beispiel 23 

Wasser- in-6l -Emulsion ( Sonnenschut zmilch) 

Kotnbination C + F' C' : 420,67 g 

F' : 201,32 g 

1- (4' -tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxy- 
phenyl)-propan-l,3-dion ("Parsol 1789", 
Givaudan) 15,0 g 

4-Methoxyzimtsaure-2 ' -ethylhexylester. 
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("Parsol MCX", Givaudan) 35,0 g 

Ester gesSttigter Pettsauren tnit Poly 

ethylen-oxid ("Arlacel 989", ICI) 37,0 g 

Ester ungesattigter FettsSuren mit Glycerin 

und Sorbitan ("Jlrlacel 481", ICI) 13,0 g 

Myristylalkohol, polyoxypropoxyliert mit 

3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 160,0 g 

C,-^-C^ cr-Alkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 40,0 g 

12 15 

Magnesiumsulfat-Heptahydrat 7,0 g 

Wasser 673,0 g 

Parfum, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 

Die Emulsion wird in der entsprechenden Weise hergestellt 
wie iinter Beispiel 21 beschrieben. 



Beispiel 24 

Wasser- in-6l -Emulsion (Sonnenschutzmilch) 

Kombination B', C , D' B' : 210,23 g 

C : 96,14 g 
D: 114,26 g 

4-Methoxyzimtsaure-2 ' -ethylhexylester, 
("Parsol MCX", Givaudan) 15,0 g 

3- (4 » -Methylbenzyliden) campher 

("Eusolex 6300", Merck) 3,0 g 

Ester ungesattigter Pettsauren mit Glycerin 
und ("Arlacel 481", ICI) 60,0 g 

Mikrowachs ("Lunacera 11", Fuller) 10,0 g 

Capryl-/Caprinsauretriglycerid ( "Miglyol- 
NeutralSl", Dynamit -Nobel) 20,0 g 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol 
Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 145,0 g 

^12^^15"^^°^^^^®'^^°^^ ("Finsolv TN", Witco) 37,0 g 
Magnesiums tearat 10,0 g 
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Propylenglykol 37,0 g 

Magnesium-Heptahydrat 7,0 g 

Wasser 641,0 g 
Parfum, Korrigentien, Additive, 

Stabilisatoren nach Belieben 

Die Emulsion wird in der entsprechenden Weise hergestellt 
wie unter Beispiel 21 beschrieben. 



Beispiel 25 

Wasser- in-Ol -Emulsion (Sonnenschutzmilch) 

FADH2 9,0 g 

Glucose-1, 6-phosphat 133,0 g 

D-Biotin 22,0 g 

D-Carnosin 115,0 g 

Vit . -C-dipalmitat 25,0 g 

Vit.-E-acetat ' 35,0 g 

PhytinsSure 17,0 g 

Urocaninsaure 13,0 g 

L-Cystein 157,0 g 

Dithiopropylgallat 40,0 g 
4-Methoxy2imtsaure-2 » -ethylhexylester 

('•Parsol MCX", Givaudan) 15,0 g 
3- (4 ' -Methylbenzyliden) campher 

("Eusolex 6300", Merck) 3,0 g 
Ester ungesattigter Fetts&uren mit Glycerin 

und Sorbitan ("Arlacel 481", ICI) 60,0 g 

Mikrowachs ("Lunacera 11", Puller) 10,0 g 
Capryl - /Caprinsauretriglycerid 

("Miglyol-Neutralol", Dynamit-Nobel) 20,0 g 
Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 mol 

Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 119,0 g 
C^2-C^5-"Alkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 30,0 g 

Magne s iums tearat 10, Og 
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Propylenglykol 
Magnesiumsul £ at -Heptahydrat 
Wasser 

ParfCim, Korrigentien, Additive, 
Stabilisatoren 



37,0 g 
7,0 g 
499,0 g 

nach Belieben 



Die Emulsion wird in def gleichen Weise hergestellt wie 
unter Beispiel 21 beschrieben. 



Beispiel 26 



Kationische Emulsion zur Spfilung der Haare 



Vitamin- E -acetat 
trans - Urocaninsaure 
Dimethyldistearylammoniumchlorid 
("Arosorf TA 100", Rewo) 
Vaseline 

I sopropy Ipalmi tat 
Cetylalkohol 
Wasser 
Glycerin 

Parfum, Korrigentien, Additive, 
StaUbilisatoren 



16,5 g 
7,0 g 

50,00 g 
50,00 g 
20,0 g 
10,0 g 
833,5 g 
4,0 g 

nach Belieben 



Mit den angegebenen Bestandteilen wird in ublicher Weise 
eine Haarspulung hergestellt. 



Zur Herstellung der topischen Zubereitungen werden die 
Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen in der w^rigen 
Phase Oder in der Fettphase geldst und in bekannter Weise 
weiterverarbeitet . 
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Herstellung von Kapseln 

Kapseln, welche die nachstehend cuigegebenen Bestandteile 
enthalten, werden nach bekannten Arbeitsweisen hergetellt. 
Diese sind fur die Behandlung der vorstehend genannten 
Krankheiten in Dosierungsmengen von jeweils einer Kapsel 
einmal Oder mehrmals tSglich geeignet. 

Beispiel 27 



Bestandteile Gew.- (mg) 

Vit . -E -palmitat 50 

Ca - Ascorby Iphosphat 5 0 

DL-Camosin 250 

Kombination A' 100 

Kombination D* 50 
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Versuchsbericht 

Der experimentelle Nachweis der Wirksamkeit der erf in- 
dungsgemasen Wirkstoffe und Wirksysteme erfolgte mittels 
Chemilumineszenzmessung in vivo an den zuvor 2 Wochen lang 
mit Verum (Zxibereitungen niit erf indungsgemSfien Wirkstof- 
fen) bzw. contralateral mit dem jeweiligen Vekikel behan- 
delten Handrucken. Die oxidativen, radikalischen Prozesse 
in den behandelten Hautarealen wurden durch UVA-Bestrah- 
lung (Dosis 500 tnJ/cm^) induziert. Die dabei von der Haut 
emitierten Photonen werden mit einem fur in vivo Messungen 
geeigneten ChemilumineszenzmeSgerSt gez^lt (counts/2 
min.). Eine Reduktion der emitierten Photonencounts an den 
Verum behandelten Arealen im Vergleich zu den mit Vehikel 
behandelten Arealen dient als Nachweis fur die in vivo 
Wirksamkeit der erf indungsgemSSen Zubereitungen. Mit 
diesen Mefisystemen lassen sich nach dem gleichen Mefiprin- 
zip Messungen an Wirkstof fen und Zubereitungen auch in 
vitro durchfuhren. Zur Veranschaulichung sind die MeEwerte 
(arithmetische Mittelwerte der erf indungsgemafien Zuberei- 
tung des Beispiels 10 aufgefuhrt: Verum 3054 Counts/2 
min.; Vehikel: 27278 Counts/2 min.. 

Die erfindungsgemSSe Wirkung auf die Regulation und 
Rekonstitution des Glutathionstatus wurde z.B. in der 
erf indungsgemaS behandelten Haut anhand von frisch gewon- 
nenen Hautbiopsien unter Anwendung der literaturbeschrie- 
benen Fluoreszenznachweismethode mit dem Indikator Mono- 
chlorobimane histologisch bestiramt. Die quantitative 
Bewertung erfolgte an histologischen PrSparaten mittels 
eines mikroskopgekoppelten Bildanalysesystems . 

Die erf indungsgemaSe Modulation des endogenen Energie- 
stoffwechsels wurde u. a. durch eine f luoreszenzspektro- 
metrische Bestimmung des NAD(P)H - Status (Ex: 350 nm, Em: 
460 nm) in vivo nachgewiesen . 
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GegenstcUid der Beschreibung sind auch die in den Anspru- 
Chen aufgefuhrten Erf indungsgegenstSnde . 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung Mittel Oder Zube- 
reitnngen insbesondere dermatologische xind kosmetische 
Zubereitungen und besonders bevorzugt topische Zuberei- 
tungen mit den erf indungsgem^en Antioxydantien und Wirk- 
stoffen, insbesondere zur Behandliing der angegebenen 
Hautzustande und Krcuikheiten. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der er- 
findiingsgetnafien Stoffe zur Herstellung von Mitteln, insbe- 
sondere zur Behandlung der erf indungsgemaSen Hautzustande 
und Krankheiten. 

Die erf indungsgemafien Mittel, Kombinationen und Antioxy- 
dantien und Wirkstoffe sind hervorragend zur Prophylaxe 
und Behandlung bei den angegebenen Indikationen geeignet. 
Weiterhin ermoglichen sie beispielsweise eine Dosisverrin- 
gerung bei Verabreichung von antimikrobiellen Mitteln oder 
Kortikosteroiden . 
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Patentansprfiche 

1. Verwendung von einer Verbindung Oder mehreren Verbin- 
dxingen aus der Gnippe der Antioxydantien und/oder einem 
Wirkstof f Oder mehreren Wirkstoffen aus der Gruppe der 
Wirkstoffe, die den endogenen Energiestof fwechsel und/oder 
das endogene enzytnatische Antioxydanssystem, insbesondere 
das der Haut, auf ein normales Niveau regulieren Oder ein 
normales Niveau aufrechterhalten, zur Prophylaxe und 
Behandlung von einpf indlicher, hyperreaktiver und fur 
Dermatiden prSdisponierter Haut, Akneformen, defizitarer 
Oder hypoaktiver Altershaut und von manif esten atopischen 
Dermatiden wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, 
Atopisches Ekzem und Seborrhoeische Dermatitis und licht- 
induzierter Dermatosen wie z.B. Polymorphe Lichtdermatose, 
Mallorca Akne, Photodermatitis, sowie Prurigo -Formen, 
Pruritus -Formen, Psoriasis-Formen, Rosacea, Ichthyose und 
viralen Infektionen wie z. B. Herpes simplex. Herpes 
zoster Oder Herpes labialis. 

2. Verwendung von Z\ibereitungen, insbesondere topischen 
Ziibereitungen, mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
mehreren Verbindiingen aus der Gruppe der enzymatischen 
und/oder nichtenzymatischen Antioxydsmtien und/oder einem 
Wirkstof f Oder mehreren Wirkstoffen aus der Gruppe der 
Wirkstoffe, die den endogenen Energiestof fwechsel und/oder 
das endogene enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere 
das der Haut, auf ein normales Niveau regulieren oder ein 
normales Niveau aufrechterhalten, zur Prophylaxe xind 
Behandlung von empf indlicher, hyperreaktiver und fur 
Dermatiden pradisponierter Haut, Akneformen, defizitarer 
Oder hypoaktiver Altershaut tmd von manifesten atopischen 
Dermatiden wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, 
Atopisches Ekzem und Seborrhoeische Dermatitis und 
lichtinduzierter Dermatosen wie z.B. Mallorca Akne, 
Photodermatitis und insbesondere Polymorphe Lichtdermatose 
sowie Prurigo -Formen, Pruritus -Formen, Psoriasis -Formen, 
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Rosacea I Ichthyose und viralen Infektionen, insbesondere 
von Herpes simplex, Herpes zoster Oder Herpes labialis, 

3. Verwendung von Kombinationen von: 

a) einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der enzymatischen und/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und/oder 

b) einera Wirkstof f Oder mehreren Wirkstof fen aus der 
Gruppe der Wirkstof fe, die den endogenen Energies toff- 
wechsel imd/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren Oder ein normales Niveau auf rechterhalten, und 

c) antimikrobiellen Wirkprinzipien, insbesondere anti- 
bakterielle und/oder antimykotische und/oder antiviralen 
Wirkprinz ipien , 

zur Bekampfung von Viren und Keimen in und/oder auf der 
Haut, den Schleimhauten, in Talg- und Schweifidrfisen sowie 
im Bereich der Haare, des Haarschaftes und Haarfolikels 
und zur Prophylaxe und Behandlung der Hautzustande oder 
Erkrankungen gemafi Anspuch 1 oder 2, insbesondere aber zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von empf indlicher, hyper- 
reaktiver und fur Dermatiden pradisponierter Haut, defizi- 
tarer Altershaut und Prurigo- Formen sowie insbesondere 
von Akneformen und von manifesten atopischen Dermatiden 
wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis , Atopisches 
Ekzem und Seborrhoische Dermatitis, Seborrhoisches Ekzem 
sowie Pruritus -Formen, Psoriasis-Fomen, Ichthyose und 
viralen Infektionen, insbesondere von Herpes -Infektionen. 

4. Verwendung von Kombinationen von: 



wo 95/05852 



PCT/EP94;02831 



-54- 

a) einer Verbindung oder mehreren Verbiridungen aus der 
Gruppe der enzymatischen und/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und/oder 

b) einem Wirkstof f Oder mehreren Wirkstof fen aus der 
Gruppe der Wirkstof fe, die den endogenen Energiestof f - 
wechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren Oder ein normales Niveau auf rechterhalten, und 

c) Kortikosteroiden, zur Prophylaxe und Behandlung der 
Hautzustdnde und Brkrankungen gemaS Anspruch 1 oder 2. 

5. Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbin- 
dungen aus der Gruppe der Antioxydantien und einem Wirk- 
stof f Oder mehreren Wirkstoffen aus der Gruppe der Wirk- 
stof fe, die den endogenen Energiestof f wechsel und/oder das 
endogene enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere das 
der Haut, auf ein normales Niveau regulieren oder ein 
normales Niveau auf rechterhalten, zur Prophylaxe und 
Behandlung von empf indlicher, hyperreaktiver und fur 
Dermatiden prSdisponierter Haut, Akneformen, defizitarer 
Oder hypoaktiver Altershaut und von manifesten atopischen 
Derroatiden wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, 
Atopisches Ekzem und Seborrhoeische Dermatitis und licht- 
induzierter Dermatosen wie z.B. Polymorphe Lichtdermatose, 
Mallorca Akne, Photodermatitis, sowie Prurigo -Formen, 
Pruritus -Formen, Psoriasis-Formen, Rosacea, Ichthyose und 
viralen Infektionen wie z. B. Herpes simplex. Herpes 
zoster Oder Herpes labialis. 

6. Verwendung von Ziibereitungen, insbesondere topischen 
Zxibereitungen, mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
mehreren Verbindungen aus der Gruppe der enzymatischen 
und/oder nichtenzymatischen Antioxydantien und einem 
Wirkstoff Oder mehreren Wirkstoffen aus der Gruppe der 
Wirkstof fe, die 
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den endogenen Energiestof fwechsel und/oder das endogene 
enzymatische Antioxydanssystetn, insbesondere das der Haut, 
auf ein normales Niveau regulieren Oder ein normales 
Niveau auf rechterhalten, zur Prophylaxe und BeheOidlung von 
empf indlicher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradis- 
ponierter Haut, Akneformen, defizitarer oder hypoaktiver 
Altershaut und yon tnanifesten atopischen Dermatiden wie 
z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem 
und Seborrhoeische Dermatitis und lichtinduzierter Derma- 
tosen wie z.B. Mallorca Akne, Photodermatitis und insbe- 
sondere Polymorphe Lichtdermatose sowie Prurigo- Formen, 
Pruritus -Pormen, Psoriasis-Formen, Rosacea, Ichthyose und 
viralen Infektionen, insbesondere von Herpes simplex, 
Herpes zoster oder Herpes labialis. 

7. Verwendung von Kombinationen von: 

a) einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der enzymatischen und/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und 

b) einem Wirkstoff oder mehreren Wirkstoffen aus der 
Gruppe der Wirkstoffe, die den endogenen Energiestof f- 
wechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren oder ein normales Niveau aufrechterhalten, \md 

c) antimikrobiellen Wirkprinzipien, insbesondere anti- 
bakterielle und/oder antimykotische und/oder EUitiviralen 
Wirkprinzipien , 

zur Bekampfung von Viren und Keimen in und/oder auf der 
Haut, den Schleimhauten, in Talg- und Schweifidrusen sowie 
im Bereich der Haare, des Haarschaftes und Haarfolikels 
und zur Prophylaxe und Behandlung der Hautzustande oder 
Erkrankungen gemSS Anspuch l oder 2, insbesondere aber zur 
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Prophylaxe \ind/oder Behandlung von eirqpf indlicher, hyper- 
reaktiver und fur Dermatiden prSdisponierter Haut, defizi- 
tSrer Altershaut und Prurigo- Pormen sowie insbesondere 
von Akneformen und von inoUii£esten atopischen Dermatiden 
wie z.B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches 
Ekzem und Seborrhoische Dermatitis, Seborrhoisches Ekzem 
sowie Pruritus -Formen, Psoriasis -Formen, Ichthyose und 
viralen Infektionen, insbesondere von Herpes- Infektionen. 

8, Verwendung von Kombinationen von: 

a) einer Verbindung Oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der enzymatischen iind/oder nichtenzymatischen 
Antioxidantien und 

b) einem Wirkstof f oder mehreren Wirkstoffen aus der 
Gruppe der Wirkstof fe, die den endogenen Bnergiestof f - 
wechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydans- 
system, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren oder ein normales Niveau auf rechterhalten, und 

c) Kortikosteroiden, zur Prophylaxe und Behandlung der 
Hautzustande und Erkrankungen gemSE Anspruch 1 oder 2. 

9. Verwendung von Antioxydantien und/oder regulierenden 
Oder normalisierenden Wirkstoffen gemaS Anspruch 1-8 und 
Zubereitungen damit, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
folgenden Kombinationen 1-13 und A - F vorliegen, wobei 
die angegebenen Gewichtsmengen bevorzugt sind: 

1. Cystin (0.05 - 15 6ew,%), Biocytin (0,001 -0,8%), 
NiacinsSure (0,001 -2,5 Gew.%, Thymol (0,005 - 2, 1 
Gew.%) . 



2. Cystin (1,0 - 10 Gew. % ), D-Biotin (0.01 - 
%) , Glucose- 6 -phosphat ( 0, 001 - 10 Gew. %) , 



0 . 4 Gew . 
Vitamin E 
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acetat (0,01 - 15 6ew. %) , Oleyl-L-Camosin (0,05 - 12 
Gew.%), OlsSure (0,05 - 0,5Gew.%), Hamstoff ( 0,01 - 12 
Gew. %) , NADPH (0,001 - 1 Gew. %) , Tyrothricin ( 0,005 - 
1,0 Gew. %) , Pyxuvat (0,001 - 1,5 Gew* %) . 

3. Cystamin (0,01 - 5,0 Gew.%), L-Histidin (0,01 - 6 
Gew.%), B-Carotin (0,01 - 3 Gew. %) , Ascorbylpalmitat 
(0,01 - 8,6 Gew. %) , Oleylcystein { 0,01 - 10 Gew. %) , 
Gallenextrakt (0,02 - 2,2 Gew. %) , ZnO (0,01 - 2,0 Gew. 
%), Folsaure (0,005 - 2,7 Gew. %) , Rutinsaure (0.05 - 6,3 
Gew.%), Harnsaure (0,02 - 1,0 Gew. %) , Perulasaure (0,001 

- 3,6 Gew. %), FMN (0,0005 - 0,25 Gew. %) , Wollwachssau- 
ren (0,005 - 2,5 Gew. %) . 

4. L - Anserin (0,01 - 3,2 Gew. %) , Palmitoylthioredoxin 
(0,002 - 0,5 Gew. %) , Butylhydroxyanisol (0,05 - 0,9 Gew. 
%) , HeptadecensSure (0,01 - 0,9 Gew. %) , Linoleylcystein 
(0,01 - 1,8 Gew.%), Humins§ure (0,01 - 2,7 Gew. %) , ATP 
(0,004 -0,5 Gew. %) , Biotinethylester (0.005 - 0,9 Gew. 

%) , Kamillenextrakt (0,001-6,7 Gew. %) , L-Methionin (0,001 
-2,5 Gew. %) , Oxothiazolidin-4-carboxylat (0,001-0,5 Gew. 
%) . 

5. Lycopin (0,01 - 3, 8 C5ew. %) , L-Camosin (0,01- 15 Gew. 
%) , Glycin (0,02 - 1,2 Gew. %) , LiponsSure (0,01 - 1,8 
Gew. %) , FADH^ (0,0008 - 0,5 Gew. %) , Paltnitinsaure (0,01 

- 2,5 Gew. %) , Mg-Ascorbylphosphat (0,002 - 5,4 Gew. .%) , 
Bthylcystein (0,004 - 4,5 Gew. %) , Cholesterylcystin (0,02 
-2,7 Gew. %) , Bilirubin (0,003 - 1,2 Gew. %) , NADH (0,001 
-1,6 Gew. %) , Mannose (0,01 -2,0 Gew. %, L- 
Histidylmethionin (0,002-1,8 Gew. %) , Tee-Extrakt 
(0,01-6,0 Gew. %), CaCl2 (0,005-5,2 Gew. %) , Biocytin 
(0,005 - 0,8 Gew. %) . 

6. Butylhydroxytoluol (0,01 - 1,0 Gew. %) , ZnO (0,02 - 1,4 
Gew. %) , Selen-methionin (0,01 - 0,8 Gew, %) , Perulasaure 
(0,02 - 4,2 Gew. %) , Butylcystein (0,01 - 1,9 Gew. %) , 
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Palmitoylgluthation (0,01 - 3,6 Gew. %) , Ubiquinol (0,003 
- 2,8 Gew. %) , Vitamin B palmitat (0,02 - 8.6 Gew. %) , 
Vitamin A -oleat (0,02 - 2,0 Gew. %) , Konyferylbenzoat 
(0,05 - 1,5 Gew. %) , Liposomen (0,2 -2,5 (tew. % ), GTP 
(0,001 - 0,9 Gew. %) , gamma-Linolensaure aus Pflanzenolen 
(0,01 - 15 Gew. %) , Kaffee - ExtraJct (0,01-5,8 Gew. %) , 
Dimethylisosorbit (0,02 - 3,4 Gew, %),CaCl2 ( 0,005 - 3,5 
Gew. %), MgClj (0,01 - 2,8 Gew. %) . 

7.Cis- Urocaninsaure (0,005 - 2,0 Gew, %) , Thiodipropion- 
saure (0,03 - 0,5 Gew. %) , PhytinsSure (0,01 - 2,7 (Sew. 
%) , alpha-Carotin (0,05 - 2,9 Gew.%), Propylthiouracil 
(0,0005 - 0,06 Gew. %) , Thioglucose (0,001 - 0,9 Gew. %) , 
Ascorbylacetat (0,08 - 5,8 Gew. %) , Linolsaure (0,05 - 6,4 
Gew.%), Lactoferrin (0,002 - 1,0 Gew. %) , Dilaurylthiodi- 
propionat (0,2 - 2,0 Gew. %) , Ubiquinon (0,001 - 2,1 Gew. 
%) , ZnSO^ (0,001 - 2,0 Gew. %) , Glutathion (GSSG) 0,004 - 
4,1 Gew.%, Biliverdin (0,002 - 2,5 Gew. %) . 

8.0xidierte und/oder reduzierte Thiole (0,001 - 10 Gew. %) 
wie z. B.reduziertes Glutathion (GSH) , oxidiertes 
Glutathion (GSSG) , Cystein, Cystin, Oxothiazo-lidin-4- 
carboxylat und deren Ester (z. B. Methyl-, Ethyl-, Butyl-, 
Propyl-, Amyl-, Sorbitosyl-, Galactosyl-, Mannosyl-, 
Glucosyl - , Glycosyl - , Acetyl - , Lauryl - , Palmitoyl - , 
Oleyl-, Linoleyl-, Cholesterylester) und deren Salze (z.B. 
Distfearyl-thiopropionat, Dioleyicysteinylpropionat) . 

9 .Erf indungsgemaE wirksame Peptid- Verbindungen (0,001 - 
14 Gew. %) und deren Verbindungen mit den unter 1-8 
genannten Wirkstoffen, insbesondere mit Di - und/oder 
Tripept id- verbindungen, die die Aminosauren Histidiii, 
Tryptophan, Tyros in, Methionin, Glutaminsaure enthalten 
(z. B. L-Alanylhstidin, L-Glycyl-histidin, L-Histidyl- 
tryptophan , L-Histidylmethionin, Se-Methionylhstidin) 
tind/oder Polyamine wie z. B. Polyethanolamin, Spermin, 
Spermidin sowie Kombinationen der vorstehend genannten 
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Stoffe jeweils mit den erf indungsgemSE genaimten Wirk- 
systemen 1-8. 

10- ErfindungsgemSS wirksame Fettscluren und Lipidverbin- 
dungen (0,0005 - 12 6ew. %) \ind/oder deren Verbindungen 
mit den unter 1-9 genannten Wirkstoffen (z. B. Lauryl-, 
Oleyl-, Linoleyl-, Palmitoyl-, Stearyl- und Cholesteryl- , 
Furan -Verbindungen) und Kombinationen der vorstehend 
genannten Stoffe jeweils tnit den genannten Wirksystemen 1 
- 9. 

11. Erf indungsgemaS wirksame Nukleinsaureverbindungen und 
Nukleotidverbindungen (0,0001 - 7 Gew. %) und deren 
Verbindungen mit den unter 1-10 genannten Wirkstoffen 

{ z . B . Propylthiouracil , Ethyl thioadenosin , Isopropyl - 
gusmosylcystein) und Kombinationen der vorstehend genann- 
ten Stoffe jeweils mit erf indungsgemafi genannten wirk 
systemen 1-11. 

12. Erf indungsgemafi wirksame enzymatische Antioxidans- 
systeme (0,0001 - 5 Gew. %) wie z. B. die Enzyme Super- 
oxiddismutase , Glutathionperoxidase , Glutathionreductase , 
Glutathion-S-Trauisf erase, Oxidoreductasen (z. B. Glucose- 
6-phosphat - dehydrogenase, Succinatdehydrogenase, 
Malatdehydrogenase , insbesondere die NAD"*" NADP"*"- und 
fad"*"- Reduktasen sowie Carboxylasen (z, B. Biotin- 
carboxylase, Acetyl -CoA Carboxylase) , Cytochrom P 450- 
Reductase, Cytochrom P450 - Monooxigenasen, 
Monoaminoxidase und insbesondere die erf indungsgemafi 
wirksamen Coenzymen (0,0001 - 5 Gew. %) und deren 
Vorstufen (z. B. Provitamine, Vitamine) zu den genannten 
Enzyme wie z. B. Biocytin, D-Biotin und dessen Derivate 
(z. B. Biotinethyl, -methyl, butyl-, -propionyl, 
-isopropionylester, Biocytin) , Glucose und Glucose- 
Derivate (z.B. Glucose - 6 -phosphat, Glucose -1, 6 -phosphat, 
Glucosylcystein, Glucosylcystin, Glycosyl cysteine, 
Glycosyl cystine , Glucosylgluthation, Glucosyl - cystamin , 
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Glycosylcystamin) , Pyruvat, Coenzym A iihd dessen Derivate, 
NiacinsSure, NADH, NADPH, Adenin, Adenosin, AMP, cAMP, 
ADP, ATP, Guanin, Guanosin, GMP, cGMP, ODP, GTP und FAD'*', 
FADH2/ PMN, FolsSure, Dihydrofolat, Riboflavine, 
Panthotensaure, Panthenol, Thiaminpyrophosphat , Thiamin, 6 
- Phosphoglucurono -delta- lacton, 6 - Phosphogluconsaure , 
Fructose- 6-phosphat, Glycerinaldehyd - 3- phosphat, 
Ribulose - 5 - phosphat, Pyridoxamin, Pyridoxalphosphat , 
Biopterine {2. B. Aminopterin, Tetrahydropterin) , Coenzym 
Q xind dessen Derivate (z. B. Ubiguinol) , Vitamin D und 
deren Derivate (z. B. Vitamin D^) und die geeignete Deri- 
vate (Salze, Zucker, Ester, Alkohole, Ether, Nukleotide, 
Nukleoside, Peptide und Lipide) der genannten Wirkstoffe. 

13. Antimikrobielle Wirksysteme gemaS der Erfindung wie 
z.B. 

a) antibakterizide und antibakteristatische Wirkstoffe 
in ihren wirksamen Konzentrationen wie z . B . 
Gentianaviolett, Amonium - Tumenol, Tyrotricin/Cetyl- 
pyridiniumchlorid, Degualiniumchlorid, Aluminiumchlo- 
rid, cailorhexidingluconat, Qiinolinol, Thymol, 
Policresulen, WollwachssSuren und deren Derivate, 
Lanthabiotika (z. B. Nisin) , Triclosan, Minocyclin, 
Doxycyclin,Tetracyclin, omega und/oder alpha- 
Hydroxycarbonsauren, z.B. Fruchtsauren und insbeson- 
dere omega und/oder alpha-Hydroxyf ettsauren (z. B.C^ 

- bis C^g -kettige Hydroxyfettsauren) sowie 
gamma -LinolensSure, Linolsaure und deren Ester mit 
Alkoholen (z. B.Monoglycerin-, Diglycerin-, 
Triglycerinester, Ethyl-, Methyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, Butylester) , Hamamelis - Bxtrakt, 
Salicylsaure und deren Derivate, Sulfonamide, 
.sowie 

b) sowie Antimykotika in ihren wirksamen Konzentrationen 
wie z. B. Imidazol- derivate (z, B. Clotrimazol, 
Econazol , Oxiconazol , Miconazol , Ketoconazol , 
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Isoconazol) , Griseofulvin, Terbinaf in, Nystatin, 
Terbinafin, Anphotericin und/oder UndecylensSure . 

Kotnbination A: Camosin 3,0 Gew. %, L-Histidin 0,8 Gew. %, 
trans - Urocanin-saure 2,0 Gew.%, B-Carotin 0,5 Gew,%, 
Cystin 0,2 Gew. %, Mg-Ascor-bylpaltnitat 2,0 Gew. %, 
Vitamin E - acetat 3,5 Gew, %, Wollwachssauren 0,2 Gew.%, 
Glucosylcystamin 0,04 Gew.%, 6lsaure 0,3 Gew, %, 
HeptadecensSure 0,02 Gew. %, GTP 0,05 Gew. % , FADH^ 0,02 
Gew. %, Glucose- 6 - phosphat 0,06 Gew, %, N7UDPH 0,05 Gew. 
%, GSSG 0,5 6ew.%, Ubiquinol 0,1 Gew. %, cAMP 0,1 Gew. %, 
ATP 0,05 Gew. %. 

Koiribination B: Camosin 2,0 Gew. %, L - Histidin 0.5 
Gew.%, L - Tryptophan, 0,4 Gew.%, Rutinsaure 0,8 Gew.% , 
Olsaure 0,3 Gew, %, Ethylcystein 0,5 Gew. %, Glutathion 
(6SH) 0,1 Gew. %, Vitamin E -acetat 3,0 Gew. %, Vitamin A 
-dipalmitat 1,4 Gew.%, Cucumberaceenextrakt 0,8 Gew. %. 

Kombination C: Oleylcamosin 2,8 Gew.%, Cholesteryl cystin 
0,4 Gew. %, Oleylcystein 0,2 Gew %, S-Carotin 0,8 Gew. %, 
Zitronensaure 1,4 Gew.%, Glutamylcystein 0,05 Gew.%, 
Glutaminsaure 0,5 Gew. %, Glutathion (GSH) 0,05 Gew. %, 
Vitamin E palmitat 4,5 Gew. %, Liponsaure 0,5 Gew. %, 
L-Camosin 1,8 Gew. %, L- Arginyltryptophan 0,3 Gew. %, . 

Kombination D: Glycosylrutin 1,0 Gew. %, D,L-Camosin 2,7 
Gew.-%, Cystin 1,1 Gew.-%, L-Histidin 0,5 Gew-%, L-Tyrosin 
0, 2 Gew. %, L-Tryptophan 0,6 Gew. %, Methionin 0,9 Gew. 
%, Vitamin E -acetat 2,0 Gew. %, Polsaure 0,5 Gew. %, 
Mannose 0,5 Gew. %, ApfelsSure 2,0 Gew. %, Glycin 0,2 Gew. 
%. Olsaure 0,3 Gew. %, Hamsaure 0,05 Gew.%, 
Glutathion (GSH) 0,08 Gew. %, NADPH 0,02 Gew-.%, Mg- 
Ascorbylpalmitat 3,5 Gew.-%, Pyruvat 0,07 Gew. %. 

Kombination E: Mannosylrutin 1,8 Gew. %, L-Alanylhistidin 
0,08 Gew. %, Methionin 1,6 Gew. %, Glutathion (GSH) 0,4 
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Gew. %, L-Serin 0,9 Gew* %, D-Biotin 0,2 Gew, %, Zitro- 
nensSure 0,5 Gew. %, MilchsSure 0,1 Gew. %, Apfelsaure 0,3 
Gew. %, Kaffesaure 0.2 Gew. %, Glutaminsaure 6,5 Gew. %, 
Panthotensaure 0,3 Gew. %, Vitamin B -nicotinat 0,5 Gew. 
%, SalicylsSure 0,8 Gew. Hamamelis-Extradct 0,3 Gew. %, 
GerbsSure 1,1 Gew. %, Thiamin 0.3 Gew. %, Olsaure 0,3 Gew. 
%. 

kombination F: Selenmethionin 0,05 Gew. %, L-Arginin 1,2 
Gew. %, L-Lysin 1,0 Gew. %, Tetrahydrof olat 0,05 Gew. %, 
Biocytin 0,15 Gew. %, L-Methionin 1,1 Gew. %, Adenin 0,2 
Gew. %, Guanin 0,1 Gew. %, Flavinmononukleotid (FMN) 0,1 
Gew. %, NiacinsSure 0,3 Gew %, Zitronensaure 1,0 Gew. %, 
Glucose- 6 -phosphat 0,1 Gew. %, Glycerinaldehyd-3-phosphat 
Gew. %, Ferulasaure 1,4 Gew. %, Vitamin A -palmitat 0,4 
Gew. %, Vitamin E -nicotinat 0,3 Gew. %, L-Anserin 0,3 
Gew. %, Serinphosphat 0,02 Gew. %. 

10. Zubereitungen, insbesondere topische Zxibereitungen, 
dadurch gekennzeichnet, daS sie eine Kombination von 
Antioxydantien und regulierenden Oder normalisierenden 
Wirkstoffen gemaS Anspruch 1 enthalten. 

11. Verwendung von topischen Ziibereitungen gemaS Anspruch 
10 zur Prophylaxe und Behandlung der Hautzust&nde und 
Hautkrankheiten gemaS Anspruch 1 Oder 2. 

12. Die Kombination von Antioxydantien und normalisieren- 
den Oder regulierenden Wirkstoffen gemaS Anspruch 1. 

13. Die Kombination von Antioxydantien \md/oder den endo- 
genen Energiestoffwechsel regulierenden Wirkstoffen gemaS 
Anspruch 1-4 mit additiv bzw. synergistisch wirksamen 
antimikrobiellen, antibakteriellen und/oder antimykoti- 
schen Einzelwirkstof f en und Wirksystemen 
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14. Die Kombination von Antioxydantien und/oder den 
endogenen Energies t of fwechsel regulierenden oder normal i- . 
sierenden Wirkstoffen und antimikrobiell wirksamen Wirk- 
stof f en gemaB Anspruch 13 zur Prophylaxe und Behandliing 
insbesondere von Atopischem Ekzem, Neurodertnitis, 
Seborrhoischem Ekzem, Psoriasis. 

15. Die Kotnbination von Antioxydantien und/oder den 
endogenen Energiestof fwechsel regulierenden Oder 
normalisierenden Wirkstoffen gemaS Anspruch 13 mit 
antiviral wirksamen Wirkprinzipien, insbesondere zur 
Prophylcuce und Behandlung von Herpesinfektionen. 
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